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Aus dem Physiologischen Institut der Universität Graz 
(Vorstand: Prof. Dr. R. Rigler) 


Ein Modell einer physiko-chemischen Maschine und seine 
Beziehungen zur Muskelkontraktion * 


Von H. G. Klingenberg 


Mit 2 Abbildungen 


Eingegangen am 17. Februar 1958 


Zu dem Problem der Muskelkontraktion liegt eine Fülle von Theorien 
vor, aus deren Zahl nur auf die von Buchthal 6: 26, Fleckenstein®, A. V. 
Mil 1316, W. Kuhn ?V, Polissar 22, Pryor??, Reichel?5, Szent-Györgyi?, 
H. H. Weber 3° und Wöhlisch 33 hingewiesen sei. Die nachfolgende Dar- 
stellung erhebt nicht den Anspruch, eine Theorie der Muskelkontraktion 
zu sein, obwohl viele Gedankengänge, welche schon von den genannten 
Autoren im Bezug auf den Muskel entwickelt worden sind, darin wieder- 
kehren werden. Das Ziel liegt vielmehr darin, einige allgemeine Vor- 
stellungen über eine physiko-chemische Maschine und ihre Funktionsweise 
zu erhalten. 

Die Grundlage der Betrachtungen soll ein sehr einfaches, gedankliches 
Modell bilden, dessen Aufbau unten erläutert werden wird. An dieses 
Modell wird die Anforderung gestellt, daß es imstande sein soll, aus 
energieliefernden, chemischen Prozessen Arbeit zu gewinnen. 

Eine Diskussion an Hand eines solchen Modells bringt neben dem Vor- 
teil der damit gewonnenen Vereinfachung zwangsläufig den Nachteil der 
Unvollständigkeit. Es ist somit von vornherein ausgeschlossen und auch 
nicht beabsichtigt, daß das Modell alle oder auch nur alle wesentlichen 
Eigenschaften eines Muskels wiedergeben kann. Dieser Verzicht, ein 
Muskelmodell erstellen zu wollen, erlaubt es, ohne Rücksicht auf das be- 
kannte, sehr umfangreiche Tatsachenmaterial der Muskelphysiologie in 
der Wahl der Voraussetzungen des Modells willkürlich vorzugehen, so 
daß man in der weiteren Entwicklung der Vorstellungen nur durch diese 
willkürlich getroffenen Annahmen beschränkt ist. Erst am Schluß der 
Arbeit soll erörtert werden, wie weit die auf diese Weise gewinnbaren 
Ergebnisse mit denen vergleichbar sind, die man bei der Untersuchung 
von Muskeln gefunden hat. 


* Herrn Prof. Dr. R. Rigler zum 60. Geburtstag gewidmet. 
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Das Modell 


Das Modell stellt ein Faden dar, der aus Bündeln von Makromolekülen 
aufgebaut ist. Alle Längenänderungen des Fadens sollen sich nur an den 
Bündeln abspielen. Um dies zu erreichen, werden die Bündel mittels 
scheibenförmiger Kupplungsvorrichtungen aneinandergereiht. Diese Schei- 
ben, an deren Flächen die Enden der Makromoleküle fixiert sind, be- 
stehen aus einem undehnbaren Material, welches überdies keine irgendwie 
geartete Beeinflussung der benachbarten Bündel aufeinander zuläßt. Den 
Zwischenscheiben fällt damit sowohl die Aufgabe der Kupplung wie die 
funktionelle Trennung der Bündel zu. Die Gesamtlänge eines Fadens, 
der aus z Bündeln der Länge } und (z + 1) Zwischenscheiben der Dicke d 
besteht, ist 

Lt=2z2) H@ıDrQ (1) 


Dieser Faden besitzt zwei ausgezeichnete Längen. Die eine ist diejenige, 
bei der die Makromolekeln in den Bündeln ihre wahrscheinliche, knäuel- 
förmig zu denkende Gestalt haben. Diese Länge sei L.. Die zweite aus- 
gezeichnete, mit L, benannte Länge ist jene durch Einwirkung einer 
dehnenden Kraft entstandene, bei der alle Teilchen der Bündel achsen- 
parallel orientiert und durch Betätigung zwischenmolekularer Bindungs- 
kräfte untereinander vernetzt sind. Diese Bindungen sollen den Typ von 
van der Waalschen oder von Wasserstoffbindungen haben. 

Die Dehnung eines solchen Fadens von der Länge L. auf L, würde beim 
Fehlen derartiger Bindungen in ihm eine dem Dehnungsgrad entspre- 
chende Zwangsspannung hervorrufen. Diese wird jedoch durch die zwi- 
schenmolekularen Attraktionskräfte kompensiert, die der Rückstelltendenz 
in die wahrscheinliche Teilchengestalt das Gleichgewicht halten. Somit 
kann der Faden bis zur Länge L, spannungsfrei gedehnt werden. Für die 
spannngslose Dehnung ist außer dem Umfang der vorgenommenen Ver- 
längerung und der Temperatur auch die Dehnungsgeschwindigkeit von 
Belang. Es braucht einige Zeit, bis sich die Teilchen soweit orientiert 
haben, daß sie eine einem Kristall vergleichbare Struktur ausbilden. Sehr 
rasche Dehnungen können daher von Spannungen begleitet sein, die erst 
dann verschwinden, wenn man dem Faden genügend Zeit läßt, sich auf 
die jeweils neue Länge einzustellen. Wir identifizieren die Länge L. mit 
jener, deren Überschreiten zum Auftreten von bleibenden Spannungen 
führt, womit zu erkennen ist, daß ab nun nur noch vernetzte Bündel ge- 
dehnt werden. Längen, welche größer als L. sind, werden mit Lı be- 
zeichnet. 

Die Länge L. ist gegenüber dem Längenbereich L. bis L, dadurch ge- 
kennzeichnet, daß sie nur unter dauernder Einwirkung einer auf den 
Faden wirkenden Zugspannung aufrechterhalten werden kann. Nach 
Wegfall dieser Spannung geht die Länge L« spontan (ideal elastisches 
Verhalten vorausgesetzt) auf L, zurück. 

Dies wäre bei einem gewichtslosen Faden z.B. dann, wenn er sich in 
einer Flüssigkeit von ihm gleichen spezifischen Gewicht befindet, immer 
der Fall. An einem freihängenden Faden tritt durch sein Eigengewicht 
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stets eine Verlängerung bis zu einer Länge L, auf. Wie weit diese Länge 
von L, abweicht, hängt von der Anzahl der Bündel in einem Faden ab. 
Die Differenz ist bei einem langen, dünnen Faden größer als bei einem 
kurzen, dicken gleichen Gewichtes. Wir wählen hier die Bedingungen so, 
daß die Differenz vernachlässigbar klein wird. 

Bezeichnet man die Makromoleküle der Bündel mit dem Symbol M, so 
lassen sich folgende, durch Indices gekennzeichnete Zustandsformen der 
Teilchen unterscheiden: M, bedeutet, daß zwischen den Molekeln mini- 
malste (im Idealfall keine) Wechselwirkungen bestehen. Einer völligen 
Auflösung der Bündel steht unter dieser Bedingung der Umstand ent- 
gegen, daß die Teilchen mit ihren Enden an den Scheiben befestigt sind. 
M. kennzeichnet den Zustand der Moleküle, die untereinander vernetzt 
sind, während Ma. eine Form charakterisiert, welche erst bei Längen jen- 
seits L,, also bei La auftritt. 

Der Übergang der einzelnen Teilchenformen ineinander geht bei Deh- 
nung kontinuierlich vor sich, zunächst von M, in M, bei Verlängerung 
von L. auf L, und anschließend von M, in Ma mit wachsender Länge La. 
Dieser Übergang von einem Zustand in den anderen ist entsprechend der 
Entropieabnahme, die das System erfährt, von einer Wärmeabgabe be- 
gleitet. Faßt man den mit der Dehnung ablaufenden Prozeß als einen 
Kristallisationsvorgang auf, so kann die abgegebene Wärme —Q, als 
Kristallisationswärme definiert werden. 

Den gleichen Wärmebetrag nimmt der Faden auf, wenn er sich ver- 
kürzt. Die Wärmeaufnahme und Verkürzung von La auf L,, bzw. die 
Umwandlung von M„ in M,, laufen bei Entlastung des Fadens spontan ab. 
Prinzipiell freiwillig, jedoch nicht mehr spontan ist die Verkürzung von 
L, auf L. und die sie begleitende Umwandlung von M, in M,. Hiezu 
bedarf es einer eigenen Wärmezufuhr. Der erforderliche Wärmebetrag 
muß der gleiche sein, der die Temperatur der Bündel soweit erhöht, daß 
der Vorgang der spannungslosen Dehnung im Bereich zwsichen L. und L, 
aufgehoben wird. Mit diesem Prozeß, der die Voraussetzung einschließt, 
daß die Makromoleküle innerhalb der Bündel eine Unabhängigkeit von- 
einander erlangen, werden wir uns vor allem beschäftigen müssen. 

Die Wärmezufuhr kann auf verschiedenen Wegen erfolgen, etwa durch 
bloße Temperaturerhöhung der Umgebung oder auch dadurch, daß man 
zwischen den Teilchen, die sich im Zustand M, befinden, und einem 
Stoff X eine exotherme Reaktion ablaufen läßt, die zur Vermehrung der 
Entropie in den Bündeln beiträgt. Der Stoff X hätte dann auch die Wir- 
kung eines sog. Weichmachers. 

Zwischen den beiden Wegen der Wärmezufuhr besteht ein Unterschied. 
Erwärmt man den Faden von der Umgebung her, so bildet sich zunächst 
ein Wärmegefälle in Richtung des Fadenradius aus. Die peripher ge- 
legenen Makromoleküle erhalten einen größeren Wärmebetrag als die 
zentralwärts gelegenen. Bei der Reaktion zwischen M, und X findet die 
Wärmebildung im gesamten Fadenquerschnitt gleichzeitig statt. 

Um bei der Erwärmung von der Umgebung her den zentral gelegenen 
Teilchen dieselbe Wärmemenge zuzuführen, welche sie bei der Reaktion 
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mit X erhalten können, ist es, wie eben erwähnt, unvermeidlich, daß die 
peripher gelegenen zuerst stärker erwärmt werden. Daraus ergibt sich, 
daß die bei der Erwärmung auftretende zusätzliche Spannung in erster 
Linie von dem Verhalten des peripheren Bündelanteiles abhängt, da 
dieser die günstigere Bedingung zur Vermehrung seiner Entropie vor- 
findet. Hier wird eine Wärmemenge zugeführt, welche größer ist als die 
Dehnungswärme, die dieses Bündelgebiet abgegeben hat. 

Bei der Reaktion zwischen M, und X bleibt es fraglich, ob immer eine 
Verkürzung eintritt; denn die Aufhebung der intermolekularen Bin- 
dungen macht den Faden auch dehnbarer. Der Faden samt der an ihm 
hängenden Last stellt ein System dar. Für den Faden allein bedeutet 
die verkürzte Form die wahrscheinlichere, für die Last dagegen liegt die 
größere Wahrscheinlichkeit in Richtung der Abwärtsbewegung. Im Ge- 
samtsystem Faden + Last hängt das Verhalten nach der Reaktion mit X 
davon ab, welcher Vorgang, Hebung oder Senkung der Last, das System 
in den Zustand maximaler Entropie bzw. minimaler freier Energie bringt. 
Die Reaktion zwischen M. und X kann daher sowohl zur Verkürzung wie 
zur Verlängerung führen, je nach Belastung des Fadens. Für Erwärmungen 
aus der Umgebung her trifft das aus den oben erwähnten Gründen nicht 
unbedingt zu. 

Um die Arbeitsfähigkeit des Fadens günstiger zu gestalten, wäre es 
vorteilhaft, beide Prozesse zu kombinieren, d. h. durch die Reaktion 
zwischen M. und X die Wärme zur Verfügung zu stellen, die zum Über- 
gang in die wahrscheinliche Form des Fadens notwendig ist und durch 
zusätzliche Erwärmung diesem Prozeß das Übergewicht gegenüber der 
Dehnungstendenz der am Faden hängenden Last zu verschaffen. Unter 
dieser Voraussetzung würde in jedem Falle eine Verkürzung stattfinden, 
welche freilich ihrem Ausmaß nach von der umgesetzten Menge M, ab- 
hängt, d.h. mit zunehmender Dehnung über L, hinaus geringer wird. Die 
Kombination ist besonders wirkungsvoll, wenn beide Prozesse nicht nur 
zeitlich, sondern auch räumlich vereinigt sind. Es ist daher günstig, die 
Wärmezufuhr von außen durch einen Vorgang zu ersetzen, welcher eine 
gleichzeitige und gleichmäßige Erwärmung eines ganzen Querschnittes 
ermöglicht. Dies läßt sich dadurch erreichen, daß man die Weichmacher- 
Reaktion mit einer zusätzlich wärmeliefernden, chemischen Reaktion eng 
verknüpft. 


Die Reaktion zwischen M. und XY 


Wir lassen für den beabsichtigten Zweck M, nicht mit einem Stoff X, 
sondern mit einer Substanz XY reagieren. Diese soll kleinmolekular und 
so beschaffen sein, daß sie mit M, unter Bildung einer Wärmemenge 
reagiert, welche sowohl zur Umwandlung von M, in M, ausreicht, wie 
auch zur Lieferung der Aktivierungsenergie des an sich freiwilligen Zer- 
falls der Substanz in ihre Komponenten X und Y. 

Es finden somit nachfolgende Reaktionen statt: 


M. + XY> M,XY 
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und anschließend: 
MEXX MAN 


Bei der ersten Reaktion wird die Wärme — Q, abgegeben. Diese ist die 
Summe der „Schmelzwärme“ @, und der Aktivierungswärme Q.. Die 
zweite Reaktion liefert die Wärme — Q.. 

Die Bruttoreaktion 

Mose Ye MX ey. 


ist als eine Austauschreaktion aufzufassen, von der wir annehmen 
wollen, daß ihr letzter Schritt irreversibel sei, während für die Zwischen- 
reaktionen Gleichgewichtseinstellungen als möglich anzunehmen sind. Der 
sich bildende Komplex M,XY hat demnach zwei, durch die punktierte 
Linie angedeutete Zerfallsmöglichkeiten: M„:XY und M,X:Y. 

In einem steady state ist bei einsinnigem Verlauf der Reaktion die 
Eildungsgeschwindigkeit der beiden Komplexformen gleich Null: 


d [M»!:XY 
REN x, [M,J[XY] — ka [M, XY]=0 (2a) 
My»X : s : 
a N x, [M,:XY]—k; [M,X:YJ=0 (2b) 
Die Addition von Gl.2a und 2b ergibt: 
k, [Mo] [IXY] = k, [M,X : Y] (2 c) 


Die Bildungsgeschwindigkeit von M,X ist: 


WA _ x, ((M,X: Y]— [M,X)) (24) 
Dies ergibt nach Integration: 


IM)„xXi yl 
[M» X: Y] — [Mp X] 


k;t=In 
und nach [M,X] aufgelöst: 
[Mpx [MX Yı(l- ev #t) 
oder unter Berücksichtigung der Beziehung 2c 
[M,X] = 2 IM IXY] (I—e "®) (2e) 


Nach genügend langer Zeit (theoretisch nach t = ©) ist: 


[MX]  _kı (ef) 
[Mo] - [XY]  ks 


Die letzte Gleichung erweckt den Anschein, als gelte das Massenwir- 
kungsgesetz, was jedoch in Anbetracht des irreversiblen Verlaufs der 
Bruttoreaktion nicht zutrifft. 

Die bis zu einem bestimmten Zeitpunkt gebildete Menge M,X ist bei 
konstanter Größe von M, eine Funktion von XY bzw. bei konstanter 
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Menge von XY eine Funktion von M.. Wird der Faden spannungslos bis 
zur Länge L, gedehnt und darauf die Kraft, welche diese Dehnung be- 
wirkt hat, aufgehoben, dann befinden sich alle Teilchen im Zustand M.. 
Bei allen anderen Längen ist die Menge an M, kleiner. Bezieht man die 
Teilchenzahl auf das Bündelvolumen bzw. die Zahl der Makromoleküle 
eines Fadens auf das Gesamtvolumen seiner Bündel, so ist die Teilchen- 
konzentration gleich [M]. Ebenso läßt sich die Zahl der Teilchen in den 
verschiedenen Zustandsformen M., Ma und M,X auf das Volumen be- 
ziehen und als Konzentration ausdrücken, wovon oben schon Gebrauch 
gemacht wurde. Es gilt somit: 


[IM] = [M.] + [Ma] + [M,X] (8) 


Für Ruhelagen, welche gleich oder kleiner als L, sind, fällt das Glied 
[Ma] fort; ebenso wird bei Ausgangslängen, welche gleich oder größer 
als L. sind, der letzte Summand gleich Null. Dieser erreicht seinen 
größten Wert bei der Länge L.. 


Verkürzungen zwischen L. und L. 


Der Faden ist spannungsfrei gestreckt worden und unbelastet. In der 
Ruhelänge L, ist [M] = [M.]. Den Bündeln wird die Möglichkeit ge- 
geben, mit einer beliebigen Menge XY zu reagieren, welche ebenfalls auf 
das Gesamtbündelvolumen bezogen als Konzentration [XY] angegeben 
werden kann. Dadurch wandelt sich ein Teil von M, in M,X um. Am 
Ende der Reaktion ist dann [M] = [M.] + [M,X]. Unter Verwendung 
dieser Beziehung erhält man aus Gl. 2£ 


[MPX) _ IXY] 
IM Klkııixv > 
bzw. [Mo] a" kzlkı (4b) 


IMITE k;/kı + [XY] 


Gemäß Gl. 4a ist bei sehr hoher Konzentration von XY [M,X]re [M]; 
d.h. der Faden hätte sich von L, auf L. verkürzt. Dies ist die maximal 
mögliche Verkürzung. Wir bezeichnen diese Strecke, um die das freie 
Fadenende maximal gehoben werden kann, mit 

Aunax = Lo—L. 


und dementsprechend die Hebung bei nicht vollständiger Umwandlung 
von M. in M,„X mit 


h=1L,— Loe 
Gl. 4a kann daher auch folgendermaßen geschrieben werden: 


h [XY] 
mes Kl aızy (4c) 


Bei der Reaktion M, + XY—> M,X + Y werden, wie oben erwähnt, die 
Wärmebeträge — (@x + @;) frei, von denen Q, vom System aufgenommen 
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und @, abgegeben wird. Man kann daher bei der Verkürzung des Fadens 
eine Erwärmung feststellen, die dem Betrag Q, entspricht, wobei dieser 
Betrag zu der gebildeten Menge M,X und damit zum Verkürzungsweg h 
in einem festen Verhältnis steht. 


Es ist also: 


ae er bzw. ma (5a) 

Die Konstante c kann durch Messung der bei einer arbeitsfreien Ver- 
kürzung abgegebenen Wärme und des Verkürzungsweges bestimmt wer- 
den. Hinsichtlich der Konstante b gilt prinzipiell das gleiche, solange wir 
Verkürzungen ins Auge fassen, die von der Länge L, ausgehen. Bei Aus- 
gangslängen, welche kleiner als L, sind, liegt schon ein Teil der Molekeln 
in der Form M,X vor. In diesem Fall ist bei der Verkürzung nur der Zu- 
wachs A [M,X] mit der abgegebenen Wärmemenge in Beziehung zu setzen. 
Allgemein kann man daher statt obiger Beziehung b = — Q,/A [M,X] 
schreiben. 


Die Konstante b ist vom Fadenquerschnitt unabhängig; dagegen ist die 
Konstante c dem Querschnitt direkt proportional; denn je dicker der 
Faden, desto größer ist die bei gleicher Verkürzung h abgegebene Wärme. 
Trägt man diesem Umstand dadurch Rechnung, daß man c auf den Faden- 
querschnitt bezieht, dann erhält man: 


u IE 
h-q q 


=, (5b) 


wobei a eine Konstante mit der Dimension eines Druckes, bzw. einer 
Spannung ist. Man ist somit in der Lage, die bei der Verkürzung be- 
obachtete Wärmeabgabe entweder auf diese selbst oder auf den Zuwachs 
an M,X zu beziehen. 


Bisher ist der Fall untersucht worden, daß der Faden die Länge L, 
besaß und die jeweils unterschiedliche Verkürzung dadurch zustande 
kam, daß verschiedene Konzentrationen von XY zur Verfügung gestellt 
wurden. Andererseits läßt sich eine Änderung des Verkürzungsausmaßes 
auch auf diese Weise erzielen, daß bei an sich unbegrenzter XY-Konzen- 
tration die Konzentration von M, variiert wird. 

Man sieht ohne weiteres ein, daß z.B. bei der Länge L. die Reaktion 
mit XY gehindert ist, solange die Teilchen noch von dem vorangegangenen 
Prozeß durch X blockiert sind. Um diese Reaktion neuerlich ablaufen 
zu lassen, muß X von den Teilchen getrennt werden. Ohne auf die ver- 
schiedenen Möglichkeiten einzugehen, die für eine Abspaltung von X in 
Betracht kommen, sei nur darauf hingewiesen, daß es zweckmäßig wäre, 
diesen Prozeß mit der Dehnung zu kombinieren. Nebenbei sei bemerkt, 
daß auch das Spaltprodukt Y auf irgendeine Weise entfernt werden 
müßte. 
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Verkürzungen von der Länge Lu 


Bei der Länge L, hat [M,] ein Maximum, welches hier vereinfachend 
mit der Gesamtkonzentration [M] identifiziert wird. Jenseits dieser Länge 
wandelt sich M, mit zunehmender Dehnung in Mı um. Da gemäß der ge- 
troffenen Voraussetzungen bleibende Spannungen erst nach Überschreiten 
von L, auftreten, ist die Änderung des Verhältnisses von Ma zu M, der 
Spannungsänderung proportional: 


und somit 


i jl 
u IMJ=[MT ER 


[Ma] p-K 
Setzt man diesen Wert in Gl. 2£ ein, so ergibt sich: 


(6) 


[M»X%] _ 1 k DATEN 
[MM] 1+p-K klkı+[XY] 


(7a) 


Sehen wir [XY] als genügend groß und konstant an, dann läßt sich die 
Konstante C,., einführen, so daß man die Beziehung zwischen der Bildung 
von M,„X und der Spannung erhält: 


[MpX] h 1 j 
[M]l] Hmax 1+p-K Cay (7b) 


Die Minderung der Hubhöhe läßt sich innerhalb des Geltungsbereiches 
des Hookeschen Gesetzes auch auf die Längenänderung gegenüber der 


Länge L. beziehen. Setzt man in die Gl. 7b den Ausdruck des Hookeschen 
Gesetzes 


4L 
tr 
so gelangt man zu 
h Lo 
hmaxx Lo+ e-aıL-K Cory (7 c) 


Aus den Gl. 7b und 7 c geht hervor, daß die Verkürzung mit wachsender 
Belastung und zunehmender Dehnung geringer wird. Sie würde erst bei 
sehr großen Spannungen bzw. Längenänderungen den Wert Null er- 
reichen. 

Bei graphischer Darstellung des Zusammenhanges zwischen den drei 
Größen p, AL und h kann man sich auf zwei Ordinaten beschränken, da 
sich AL und kh nur der Richtung nach unterscheiden. In dem nachstehenden 
Diagramm ist als Abszisse die Spannung und als Ordinate die Fadenlänge 
gewählt. Die Abszisse schneidet die Ordinate auf der Höhe von L.; denn 
Spannungen bei passiver Dehnung treten gemäß der Voraussetzung erst 
ab dieser Länge auf. AL als Funktion von p ist unter der vereinfachenden 
Annahme der Gültigkeit des Hookeschen Gesetzes eingetragen und er- 
scheint daher als die Gerade L,. Die Strecke L.L. ist gleichbedeutend 
mit Rnax. Trägt man zunächst ohne Berücksichtigung der Dehnung h als 
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Le 


Lo 


Al 


Abb.1 


Funktion von p in dieses Diagramm ein, dann erhält man die mit h, be- 
zeichnete Kurve. Bezieht man diese auf die jeweilige Länge Lau =L, + 
IL, so resultiert der mit ha gekennzeichnete Kurvenzug. 

Das Diagramm zeigt, daß unabhängig davon, wie die Ruhedehnungs- 
kurve L, verlaufen würde, gleichgültig ob sie dem Hookeschen Gesetz 
folgt oder nicht, stets, auch bei extremen Dehnungen, eine Verkürzung 
möglich ist. Die Reaktion mit XY wird bis zur Zerreißgrenze des Fadens 
immer von einer Verkürzung gefolgt sein. 

Die bei der Verkürzung abgegebene Wärme ist — Q; =h:qg:a. Außer- 
dem wird bei der Verkürzung von Ausgangslängen >L, noch Arbeit 
durch die Hebung der Last geleistet. Diese Arbeit hat den Betrag: 


a ag (8) 
Die Gesamtabgabe der Energie ist demnach: 
Hz (srp)heg (9) 
Die Geschwindigkeit der Energieabgabe bei konstanter Konzentration 
IXY] 
dE dh 
ee Ben; 10 
a (10) 
ist eine Funktion der Spannung. Es ist: 


dh _dIMy&X] _b 
a dt g-a 


Der rechtsstehende Differentialquotient ist bei konstanter [XY] 


d[M»X%] kı 
dee Ka I 


Mil=aCa IM»X1) 


Nach Gl. 6 ist: 
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so daß sich obige Gleichung wie folgt formulieren läßt: 


1 


d[MpX] —— eis . dh _ kz [M] SE [Col 1M,%]) (11) 


dt b dt 


11p-K 


Nach Gl. 11 sinkt also die Verkürzungsgeschwindigkeit und damit auch 
die auf die Verkürzung bezogene Wärmeabgabe pro Zeiteinheit mit stei- 
gender Spannung bzw. zunehmender äußerer Krafteinwirkung. 

Die Gl. 11 bezieht sich ebenso wie alle voranstehenden Aussagen ledig- 
lich auf den Verkürzungsvorgang. Sie sagen nichts über die Energie- 
produktion aus, die dem Verkürzungsprozeß vorausgeht, falls z. B. bei 
konstant gehaltener Fadenlänge Lasten zunehmenden Gewichts von einer 
Unterlage abgehoben werden sollen. Unter dieser Bedingung dient die 
aus der Reaktion M. + XY M,X + Y stammende Energie zunächst dazu, 
um eine dem Gewicht der Last entsprechende Spannung zu entwickeln, 
welche sich zu einer etwa bereits bestehenden, passiven Spannung ad- 
diert. Die zusätzliche Spannungsentwicklung wird demnach immer dann 
eintreten, wenn man verhindert, daß die Energie aus der genannten Re- 
aktion zur Verkürzung verwendet wird. 


Spannungsentwicklung 


Die zusätzliche Spannung, die in einem zwischen zwei Punkten fixierten 
Faden mit Einsetzen der Reaktion M. + XY —M,X + Y entsteht, weist 
zwei Anteile auf. Im einzelnen läßt sich der Vorgang wieder am besten 
analysieren, wenn man von der Länge L, ausgeht. Bei dieser Länge 
herrscht in Ruhe Spannungslosigkeit, da sich die Rückstellkraft, durch 
welche die Teilchen in ihre wahrscheinliche Gestalt zurückzukehren ten- 
dieren und die wechselseitigen Anziehungskräfte, welche sie eher zu 
strecken trachten, einander die Waage halten. 

Durch den ersten Reaktionsschritt Mo + XY > M,XY wird die Wechsel- 
wirkung aufgehoben und somit die Rückstellkraft voll wirksam und er- 
zeugt die Spannung p„. Diese Spannung ist bei der Länge L, durch den 
Schnittpunkt der Kurve hy mit der Spannungsabszisse gegeben; denn die 
Kurve ha stellt auch die Dehnungskurve des Fadens von der Länge L, bei 
Ausschaltung der Wechselwirkung dar. Würde der Verkürzungsprozeß 
lediglich auf diesem Vorgang beruhen, dann könnte der Faden bei der 
Länge L, keine größere Last heben als diejenige, die die Spannung am 
Schnittpunkt erzeugt. Im übrigen wäre an Stelle der genannten Reak- 
tion auch jede andere geeignet, sofern sie die Anziehungskräfte zwischen 
den Makromolekülen aufzuheben vermag. 

Die anschließende Reaktionsstufe M,XY — M,X + Y erhöht die Span- 
nung durch die Wärmeabgabe um den Betrag p,, so daß als Folge beider 
Reaktionsstufen die Spannung 


Pr —= Pu u PD; (12) 

resultiert. 
Würde man also einen Faden dehnen, in dem keine Wechselwirkung 
zwischen den Molekülen besteht und überdies durch die Spaltung von XY 
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Abb.2 |. 5 Aus 


noch Wärme zuführen, so müssen die beobachteten Spannungen bei glei- 
cher Fadenlänge rechts von der Kurve liegen. 

Die bei der Gesamtreaktion entwickelte Spannung p, ist bei konstanter 
[XY] wiederum von der zur Verfügung stehenden [M,] abhängig. Da diese 
Teilchenart bei L, das Maximum besitzt, folgt daraus, daß auch die Span- 
nung bei dieser Länge ein Maximum haben muß. Im Verein mit dem bis- 
her Dargestellten läßt sich, da die Spannungsentwicklung p, auf die bei 
der Spaltung von XY entstehende Wärme zurückzuführen ist, die einfache 
Beziehung aufstellen: 


Br ps 
hmax Psmax (13) 
Die gesamte zusätzliche Spannung ist somit: 
h 
Pr= Put Psmax}, ., (14) 


Über die absolute Größe von Psmax läßt sich keine Aussage machen. Sie 
muß ebenso wie hnax bei der Länge L, gemessen werden. 

Wir zeichnen nochmals das gezeigte Diagramm, jedoch um 90° gedreht, 
mit den Kurven L, und hı und tragen auf der Spannungsordinate den 
Punkt Psn.x ein. 

Die Strecke L,S entspricht der Spannung p„ und die Strecke SPrmax 
der Spannung Psmax: Diese Distanz ist nochmals zwischen L, und dem 
Punkt Psmax aufgetragen. Die Strecke L.L. ist wieder gleichbedeutend mit 
Amax und der horizontale Abstand zwischen den Kurven ha und La iden- 
tisch mit h. Trägt man gemäß Gl. 14 p, oberhalb der Kurve ha auf, dann 
erhält man den Kurvenzug p;, welcher die Summe der passiven Span- 
nung p und der Spannungen p„ und p;, darstellt. ps allein als Funktion 
der passiven Dehnungslänge eingetragen, ergibt die Kurve pa. Die Kurve 
p+ ist demnach die Dehnungskurve eines Fadens, in dem während der 
Dehnung die Gesamtreaktion M, + XY> M,X + Y abläuft. Der angege- 
bene Kurvenverlauf links von der Ordinate ist unsicher und wahrschein- 
lich nicht linear, da hier sowohl spannungsfrei dehnbare, wie unter Span- 
nung stehende Fadenanteile nebeneinander bestehen. 

Man sieht, daß unter diesen Umständen die Arbeitsfähigkeit des 
Fadens bei jeder Länge wesentlich größer ist, als es bisher den Anschein 
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hatte. Während z. B. bei der Länge L,, falls lediglich die Wechselwirkung 
zwischen den Makromolekülen aufgehoben würde, nur eine Last gehoben 
werden könnte, welche eine kleinere Spannung bedingt als dem Punkt S 
entspricht, können infolge der Spaltungsreaktion von XY Lasten bis zum 
Grenzwert P,max gehoben werden. 

Die Energieproduktion bei der Spannungsentwicklung erfolgt zwar aus 
derselben Quelle wie bei der Verkürzung, jedoch ist der zeitliche Ablauf 
anders. Im Gegensatz zur arbeitsfreien Verkürzung, bei der alles M, in 
M,X umgesetzt ist, findet hier unter der Wirkung der erzeugten Spannung 
eine fortwährende Rückverwandlung von M,X in M, statt, so daß |M»]| 
eine konstante Größe wird. Während die Spaltung von XY bei der Ver- 
kürzung als Austauschreaktion aufzufassen ist, stellt der gleiche Vor- 
gang bei der Spannungsentwicklung eine katalytische Reaktion unter 
Mitwirkung des Katalysators M, dar. Bei gegebener Länge und äußerer 
Krafteinwirkung gilt demnach die Reaktionsgleichung 


EN 
Die Spaltung von XY pro Zeiteinheit ist dann proportional der Kataly- 
satorkonzentration [M.]. Nach der Michaelis-Menten-Gleichung ist dann: 
az] 7 alyı [XY] 
dt = dt <> k; [M.] [XY] +K, 
(k, = Geschwindigkeitskonstante des Zerfalls von M,X : Yin M,X; 
K, = Gleichgewichtskonstante der Reaktion M, + XY= M,:XY) 
und falls [XY] konstant gehalten wird, ist 
alX] a[lY] 
a ee] (15b) 


Die Integration der Gl. 15b ergibt: 


(15a) 


BIER RE N A? (15c) 


Die während eines isometrischen Vorganges gebildete Wärme —@Q,, ist, 
wie sich aus Gl. 5 ableiten läßt, 


—&n = b-C[Me]-t (16a) 


Berücksichtigt man wieder, daß [M.] mit zunehmender passiver Span- 
nung sinkt, so erhält man: 
1 
—Qmn=b.C-[M] es 

Die Wärmebildung bei aktiver Spannungsentwicklung des Fadens ist 
demnach proportional dem Produkt aus dem reaktionsfähigen Anteil von 
[M] und der Zeit. 

Bei Längen <_L,, bei denen bereits am Anfang ein Teil der Moleküle in 
der Form M,„X vorliegt, geht Gl. 16a über in: 


— Qn =b.C(IM]— [M,X)) t (16c) 


Jeder produzierten Wärme Q„ ist eine bestimmte Spannung p, zuge- 
ordnet. Beide erreichen ihren höchsten Wert bei der Länge L,. Läßt man 


b 
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den Faden der bei dieser Länge die Spannung Prmax entwickelt, die wir 
kürzer als p, bezeichnen wollen, sich gegen eine Last, die in ihm nur die 
Spannung p hervorruft, verkürzen, so wird eine Energiemenge in Form 
von Wärme und Arbeit freigesetzt, welche der Spannungsabnahme und 
der dadurch bedingten Verkürzung proportional ist: 


Ze Hpo pe) healaın) (17) 
J ist eine Konstante mit der Dimension eines Volumens. 

Durch den Spannungsabfall wird ein proportionaler Anteil von IMo], 
welcher bisher rein katalytische Funktionen erfüllt hat, zur Austausch- 
reaktion frei. Die Größe dieses freiwerdenden Anteiles bestimmt gemäß 
Gl. 11 die Verkürzungsgeschwindigkeit. Je kleiner dieser Teil ist, desto 
geringer ist im Verlauf der Verkürzungszeit die Abnahme des rein kata- 
lytischen Prozesses, d. h. je schwerer die zu hebende Last ist, desto mehr 
XY muß gespalten werden. Die reine Austauschfunktion auf der einen 
Seite und die rein katalytische auf der anderen, stellen ebenso wie die 
mit ihnen verbundenen Erscheinungen, arbeitsfreie Verkürzung bzw. 
Spannungsentwicklung, Extremfälle dar. Alle Verkürzungen mit Arbeits- 
leistung bewegen sich innerhalb dieser Grenzen und erfordern das Zu- 
sammenwirken beider Reaktionsarten. 

Die Gesamtmenge des gespaltenen XY ist damit das Maß für die ge- 
samte Energie. Soll, wie bisher immer angenommen, [XY] sich durch 
den Prozeß nicht ändern, so kann das nur dadurch geschehen, daß die 
Spaltprodukte X und Y fortlaufend zu XY resynthetisiert werden. Der 
hierfür erforderliche Energieaufwand ist wiederum so groß wie die bei 
der Spaltung abgegebene Energie. 

Soll der Faden nach Hebung der Last diese halten, so ist hierfür eine 
Energieproduktion notwendig, deren Ausmaß durch die Gl. 16a ausge- 
drückt wird. Würde man auf irgendeine Weise die Spaltung von XY an- 
halten, so käme es zur Verlängerung des Fadens unter Abgabe der 
Dehnungswärme, die der von der Last am Faden geleisteten Arbeit 
äquivalent ist. 


Beziehungen zur Muskelkontraktion 


Das besprochene Modell sollte, wie eingangs erwähnt, nur dem Zweck 
dienen, an einem vereinfachten System einige Wechselwirkungen zwischen 
mechanischen und chemischen Vorgängen zu untersuchen. Abschließend 
seien die dabei erhaltenen Ergebnisse mit denen verglichen, die die Mus- 
kelphysiologie zu Tage gefördert hat. 

In der Tat ergeben sich zwischen dem Verhalten des angenommenen 
Fadens und dem des Muskels eine Reihe bemerkenswerter, grundsätz- 
licher Übereinstimmungen. Bei diesen kann man, wenn auch nicht immer 
scharf, zwischen solchen unterscheiden, die auf Grund der willkürlichen 
Voraussetzungen des Modells unmittelbar gegeben sind und anderen, 
welche sich erst aus diesen Annahmen ableiten lassen. Den letztgenannten 
ist die größere Bedeutung zuzumessen. 
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Zur ersten Gruppe von Übereinstimmungen gehören vor allem jene, die 
sich auf das bloße Materialverhalten des ruhenden Fadens wie des 
Muskels beziehen. Es sind dies: der makromolekulare Aufbau und die 
damit verknüpften elastischen, optischen (Doppelbrechung) und thermi- 
schen Eigenschaften. 

In die zweite nicht mehr durch die Willkür bedingte Gruppe von Über- 
einstimmungen, die nun zu erwähnen sind, gehört bereits die beim Faden 
wie beim Muskel auftretende Querstreifung. Es ist allerdings eher wahr- 
scheinlich, daß die am Faden durch die Zwischenscheiben hervorgerufene 
Querstreifung nicht mit der lichtmikroskopischen, sondern mit der sub- 
mikroskopischen Struktur der Muskelfasern verglichen werden kann. 

Beide Systeme können sich verkürzen, wenn die intermolekularen Bin- 
dungen, von denen im Aktomyosin die Wasserstoffbrücken nachgewiesen 
sind (Schauenstein ?8, Botts und Morales ?) auf irgend eine Weise aufge- 
hoben werden. Dies kann z.B. dadurch geschehen, daß man das Milieu, 
in dem sich die Makromoleküle befinden, ändert. Man kann daran denken 
daß derartige Umstände bei Muskelverkürzungen, die durch Wärmezu- 
fuhr (Wöhlisch 3%), durch Harnstoff-Einwirkung (Bozler 5) oder durch 
Änderung des Ionenmilieus (Fleckenstein ?) hervorgebracht wurden, mit 
im Spiel sind. Der Kraftentwicklung und damit der Arbeitsfähigkeit sind 
in allen diesen Fällen engere Grenzen gezogen, als es für die übliche Mus- 
kelverkürzung der Fall ist 18, 

Das Modell zwang weiter zu der Annahme der Spaltung einer energie- 
reichen, kleinmolekularen Verbindung XY durch die Makromoleküle 
selbst. Dieser Vorgang, der im Gegensatz zum vorangehenden einen 
spezifischen Prozeß darstellt, hat seine Parallele in der Spaltung von 
energiereichem Phosphat durch das kontraktile Protein des Muskels 
(Szent-Györgyi ??, Weber ?®). Dieser Prozeß ist in beiden Fällen mit Wärme- 
abgabe verbunden. 

Der Verkürzungsvorgang des Fadens und des Muskels ist, falls er 
arbeitsfrei abläuft, ein irreversibler Prozeß. Ohne Einwirkung einer 
äußeren Kraft findet keine Verlängerung statt (A. V. Hill!3). Diese ist 
ebenfalls irreversibel und kann nur unter Energieaufnahme rückgängig 
gemacht werden. Bei der Erschlaffung tritt weder beim Muskel noch beim 
Faden eine aus einer besonderen Energiequelle stammende Wärme auf. 
Die bei der Verlängerung beider Systeme abgegebene Wärme entspricht 
quantitativ der zugeführten Dehnungsarbeit 11; 13, 

Die vom Faden bei verschiedenen Längen bzw. Anfangsspannungen 
erreichten Verkürzungen und aktiv entwickelten Spannungen lassen sich 
in einem Diagramm darstellen, welches dem entsprechenden des Muskels 
weitgehend ähnlich ist. In beiden Fällen liegt die Kurve der isometrischen 
Maxima über derjenigen der isotonischen. 

Die Verkürzungsgeschwindigkeit ist sowohl im Modell wie im Muskel !# 
der äußeren Krafteinwirkung umgekehrt proportional. Ob dieselben Glei- 
chungen gültig sind, muß in Anbetracht der vereinfachten Verhältnisse des 
Modells dahingestellt bleiben. 
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An glatten Muskeln läßt sich eine Abhängigkeit der Verkürzung von 
der Reizintensität und von der Belastung feststellen, die formal ähnlichen 
Beziehungen folgt wie sie die Gll. 2e, 4c und 7b ausdrücken (Klingen- 
berg !?). 

Die Energieabgabe in Form von Wärme während eines isometrischen 
Prozesses folgt beim Faden der Gleichung — Q„n =b : C - [M.] - t. Die 
analoge Gleichung für den Muskel lautet nach Hartree und A. V. Hill: 
H= A + B-t. Diese Gleichung unterscheidet sich von der vorgenannten 
durch das additive Glied A. H entspricht der Größe — Q„ und B-t dem 
Ausdruck b - C - [Mo] : t und stellt die sog. Aufrechterhaltungswärme dar. 
A ist die Wärme, welche bis zum Erreichen der endgültigen Spannung ab- 
gegeben wird. Um eine analoge Größe wäre die am Modell ermittelte 
Gleichung ergänzungsbedürftig. 

Die Energieabnahme während eines Verkürzungsvorganges, bei welchem 
auch Arbeit geleistet wird, gehorcht in beiden Fällen der Beziehung 
—E = (a+p):h:q bzw. die Geschwindigkeit ist 


dh 
an) 0: 


In der bekannten Gleichung von A. V. Hill! erscheint der Faktor q nicht 
weil dort a und p als Kräfte, hier dagegen als Spannungen definiert sind. 
Demzufolge ist in obiger Gleichung a : q gleichbedeutend mit der von Hill 
gefundenen Konstanten a. Daß diese Konstante, wie es alle Versuche am 
Muskel bestätigt haben, nicht temperaturabhängig ist !- 1%, wird auch aus 
ihrer Ableitung aus den Modellverhältnissen ersichtlich. Ebenso ergibt 
sich am Faden die beim Muskel stets beobachtete unmittelbare Beziehung 
zwischen der Verkürzungswärme und dem Verkürzungsweg. 

Auf Grund gleichartiger Vorgänge am Faden und im Muskel ist die 
Identität der Beziehungen zwischen der Energieabgabe und der Entlastung 
aus einem isometrischen Zustand zu verstehen. 

Der bei einer Entlastung aus einem isometrischen Tetanus des Muskels 
feststellbare initiale Spannungsabfall !P kann an Hand des Modellfadens 
ohne Zuhilfenahme zusätzlicher Annahmen nicht erklärt werden. Ebenso 
bleibt durch das Modell die auffällige Konstanz des bei Muskelversuchen 
gefundenen Quotienten a/p, = 0,25 ungelöst !*. Hier mag das Verhältnis 
der Ruhe- zur maximalen Verkürzungslänge eine Rolle spielen, das bei 
der Modellsituation unberücksichtigt blieb. Hingegen könnte die trans- 
istorische Verlängerung des Muskels vor einer isotonen Kontraktion, die 
sog. Rauhsche Nase ?% ??” als Folge der Weichmacherwirkung, also der 
ersten Reaktionsstufe, qualitativ gedeutet werden. 

Das Modell vermag eine Vorstellung zu vermitteln, daß mit zunehmen- 
der Arbeitsleistung des Fadens genauso wie beim Muskel das Ausmaß 
der Spaltung von energielieferndem Material entsprechend vermehrt wird. 
Damit ist der Energiebedarf, der zur Synthese dieses Materials aus den 
Spaltprodukten notwendig ist und der beim Muskel aus oxydativen Pro- 
zessen bestritten wird, der gesamten Energieabgabe (Wärme + Arbeit) 
gleich. Im Muskel ist dies die Erholungswärme 1517. Der Faden würde 
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genauso „ermüden“, wenn der Synthesevorgang mit dem Spaltungsprozeß 
nicht Schritt halten kann. 

Hier tritt ein wesentlicher Unterschied zwischen dem Modell und dem 
Muskel zu Tage. Das Modell gibt keine Auskunft darüber, wie aus X und 
Y wieder XY entstehen soll. Die häufig getroffene Annahme [XY] sei 
konstant, ist eine reine Fiktion und würde diesen Charakter auch nicht 
dadurch verlieren, daß man dem Faden abundante Mengen von XY zur 
Verfügung stellt, um sich damit den wirklichen Verhältnissen auf diese 
Weise zu nähern. Wenn nämlich die Spaltprodukte nicht entfernt werden, 
dann besteht für die Moleküle des Fadens mit zunehmender Spaltung von 
XY, außer der Möglichkeit mit diesen zu reagieren, auch die sich mit X 
zu vereinigen. Die Energieproduktion würde damit in steigendem Maße 
gehemmt werden. Das Modell vermag demnach keinen Beitrag zur Klä- 
rung der Stoffwechselvorgänge im Muskel zu liefern, ebenso wie es in 
dieser Form nichts über die Erregungsvorgänge aussast. 

Schließlich sei noch darauf hingewiesen, daß die am Modell entwickelte 
Vorstellung in der Lage wäre, eine Zwei-Element-Theorie des Muskels, 
wonach dieser aus in Serie liegenden kontraktilen und elastischen Ele- 
menten aufgebaut sei (A. V. Hill 1%16 Reichel”), zu modifizieren. Für die 
Existenz dieser Elemente hat sich kein morphologischer Nachweis er- 
bringen lassen. Auf ihr Vorhandensein wurde u. a. auch auf Grund von 
Dehnungsexperimenten an sich gerade verkürzenden Muskeln geschlos- 
sen3?. Auch an einem sich gerade in Kontraktion befindlichen Faden 
würde eine Dehnung den Eindruck hervorrufen, als läge ein elastisches 
Element mit einem kontraktilen in Serie In diesem Falle liegen aber 
richt verschiedene Elemente, sondern verschiedene Zustände des gleichen 
bewegungsfähigen und dehnbaren Materials in Serie. 

Es bedarf kaum eines Hinweises, daß das hier entworfene Gedanken- 
modell viel Ähnlichkeit mit den realen Muskelmodellen aufweist, die von 
Szent-Györgyi ?>?, Weber und Portzehl?°, Hasselbach !?, Bozler® Buch- 
tal 7,26 und vielen anderen Autoren untersucht worden sind. Ebenso 
lassen sich Parallelen zu physikochemischen Befunden am Aktomyosin 
finden (Astbury und Dickinson?, K, H. Meyer ?!, Schauenstein 28, Botts 
und Morales®). Wenn auf diese Beziehungen nicht näher eingegangen 
wird, so nur deshalb, weil nicht ein Modell mit einem anderen verglichen, 
sondern die Beziehungen zum Muskel dargelegt werden sollte. Der heu- 
ristische Wert, den die Aktomyosinmodelle besitzen, und ihr Bezug zum 
Problem der Muskelfunktion ist evident. 

Wenn das hier diskutierte, stark vereinfachte Modell auch nur in den 
angeführten Punkten gewisse gemeinsame Züge mit dem Muskel auf- 
weist und auf einen großen Kreis von Fragen keine Antwort zu geben 
vermag, so vermittelt es doch einige Grundzüge einer physiko-chemischen 
Maschine, als welche man den Muskel auffassen kann. Das wesentliche 
Merkmal dieser Art von Maschinen besteht darin, daß ein kontraktiler, 
großmolekularer, fadenförmiger Körper gegenüber einem kleinmoleku- 
laren katalytische Eigenschaften besitzt und die unter seiner Mitwirkung 
freigesetzte Energie teilweise zur Arbeitsleistung nutzen kann. 


Modell einer physiko-chemischen Maschine 357 


Zusammenfassung 


An Hand eines einfachen Gedankenmodells wird versucht, einige Eigenschaf- 
ten einer physiko-chemischen Maschine darzulegen. Der Zusammenhang zwi- 
schen mechanischen und chemischen Vorgängen wird diskutiert und gezeigt, 
daß eine derartige Maschine imstande wäre, Arbeit zu leisten und Spannung 
zu entwickeln. Die Beziehungen des Modells zur Muskelkontraktion werden 


erörtert, wobei auf eine Reihe gemeinsamer Eigenschaften hingewiesen werden 
kann. 


Summary 


This is an attempt to demonstrate some properties of a physico-chemical 
machine by means of a simple theoretical model. The association of mechanical 
processes with chemical processes has been discussed and it is shown that a 
machine of the type described can perform work, theoretically, and develop 
tensions. The relationship of the processes occuring in the model and during 
the contraction of muscles has been discussed by showing a number of common 
properties. 


Resume 


A l’aide d’un simple modele the&orique on essaie de representer quelques pro- 
prietes d’une machine physico-chimique. La relation entre les phenomenes me- 
caniques et chimiques est discutee et on montre qu’une telle machine serait 
capable de fournir du travail et de produire de la tension. On mentionne les 
relations du modele avec la contraction musculaire tout en montrant une 
serie de proprietes communes. 
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Aus dem Physiologischen Institut der Universität Würzburg 
(Direktor: Prof. Dr. Dr. E. Wöhlisch) 


Die Entstehung von Thrombin bei präparativer 
Plasma-Papierelektrophorese 


Von H. Schröer und E. Wöhlisch 


Eingegangen am 3. März 1958 


In einer früheren Mitteilung! konnte gezeigt werden, daß im Verlauf 
der papierelektrophoretischen Auftrennung frischer Oxalat- oder Zitrat- 
plasmen das Prothrombin des Plasmas aktiviert wird. Als Ausdruck der 
während der Papierelektrophorese (P.E.) erfolgenden Thrombinbildung 
tritt im angefärbten Pherogramm zwischen Startlinie und y-Globulin- 
- fraktion eine Fibrinbande auf*. Läßt man dagegen die Plasmen durchlauf- 
chromatographisch, d.h. ohne angelegte elektrische Spannung unter sonst 
gleichen Bedingungen wie bei der P.E., das Papier durchwandern, so bleibt 
der beschriebene Effekt aus. Eine Beteiligung des angelegten elektrischen 
Feldes am Zustandekommen der zur Fibrinbildung führenden Vorgänge 
ist daher anzunehmen. 


Ein direkter Beweis für die im Verlauf der Plasma-P.E. stattfindende 
Prothrombinaktivierung konnte bei den früher beschriebenen Versuchen 
noch nicht erbracht werden. Dies gelang jedoch mit Hilfe der präparativen 
P.E. 


* Die Fibrinbildung auf dem Papier ist bei der üblichen P. E.-Technik mit 
einer ungleichmäßigen Anfärbung des f- und y-Globulinbereichs verbunden. 
Dies ist der Grund für die scheinbare Unmöglichkeit, Plasma brauchbar papier- 
elektrophoretisch aufzutrennen. Die Tatsache, daß in den Plasma-Phero- 
srammen das Fibrinogen nicht an typischer Stelle zwischen f- und y-Globu- 
linen auftritt, hatte offenbar dazu geführt, daß man die ungleichmäßig wan- 
dernde Substanz als Fibrinogen ansah und glaubte, die Ursache der Störung 
in der asymetrischen Struktur, dem hohen Teilchengewicht des Fibrinogen- 
Moleküls und der damit verbundenen geringen Beweglichkeit im Papier er- 
blicken zu müssen. Mit dem Nachweis, daß es sich bei der ungleichmäßig wan- 
dernden Substanz nicht um Fibrinogen, sondern um Fibrin handelt, dessen 
Bildung durch einfache Kunstgriffe verhindert werden kann, ließ sich zugleich 
zeigen, daß es nicht möglich ist, dem Fibrinogen bezüglich seines papierelektro- 
phoretischen Verhaltens aufgrund seiner Molekülgröße und -gestalt eine Son- 
derstellung unter den Plasmaproteinen einzuräumen. 
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Methodik 


Frische und gelagerte Rinder-Oxalat- und Zitratplasmen wurden nach dem 
Verfahren von Grassmann und Hannig? im Elphor-Va-Gerät der Firma Bender 
& Hobein, München, während ca. 48 Stunden bei einer anliegenden Spannung 
von 400 Volt und einer Stromstärke von 8mA auf Schleicher- und Schüll- 
Papier 2040 a präparativ aufgetrennt. Der verwendete Veronalnatrium-Natrium- 
acetatpuffer vom pH 8,6 hatte eine Ionenstärke von u = 0,03, Vor dem Plasma- 
lauf wurde für 8—10 Stdn. die auch bei der quantitativ-analytischen Methode 
stets eingehaltene „Leerelektrophorese“ zur Erzielung optimaler Konstanz aller 
Bedingungen durchgeführt. Das Gerät wurde während des Plasmalaufs stündlich 
kontrolliert. Zur Ansaugung des Plasmas aus dem Vorratgefäß auf das puffer- 
durchströmte Papier diente ein ca. 4 mm breites, 5-6 cm langes Streifchen 
Filtrierpapier. Nach Beendigung des Trennungsganges und Anfärbung des 
Papierbogens mit Amidoschwarz 10B wurden die abgetropften, mit Puffer 
verdünnten Plasmafraktionen ohne vorherige Einengung auf Thrombin- und 
Prothrombin-Aktivität geprüft. 

Die Thrombinaktivitätsbestimmung erfolgte durch Zusatz von 0,1cm? des 
jeweiligen Plasma-Puffer-Gemisches zu 0,9 cm? einer 0,6/,igen Fibrinogen- 
lösung (Behringwerke) und Feststellung der Gerinnungszeit. Die Prothrombin- 
aktivität wurde nach dem Zweistufen-Verfahren von Ware und Seegers? be- 
stimmt. 


Versuchsergebnisse 


Vier mit frischen Rinder-Oxalatplasmen durchgeführte präparative 
Auftrennungen führten zu gleichsinnigen Ergebnissen. Tab. 1 enthält das 
Ergebnis eines dieser Versuche. Thrombinaktiv waren lediglich die Lö- 
sungen der Röhrchen 33—35 mit einem deutlichen Maximum in Nr. 34, 
welches nach dem Bild des angefärbten Papierbogens auf der Grenze 
zwischen Albumin- und «-Globulinfraktion gestanden hatte. Unter Be- 
rücksichtigung der Plasma-Verdünnung läßt sich die so nachgewiesene 
Thrombinaktivität zu ca. 80 Einheiten berechnen. Das entspricht mit 
ca. 40 E/cm? etwa dem 10. Teil der Gesamtaktivität des Plasmas, die zu 
360 E/cm? bestimmt wurde. 

Prothrombin war in den Röhrchen Nr. 29—36, also in Albumin- und 
«-Globulinfraktion, nachzuweisen. 


Tabelle 1 

Röhrchen Nr. Ws Br a) eh er ee er ee el el er 
Thrombinzeit 

(sec) [es) eo) ce c9) ce 09) Ar Hu ah ea Ca es 
Prothrombin- 

zeit (sec) 9 © 240 182 160 77 8 DE I Ri et ee 
Plasmaeiweiß- > 
fraktion H- a-Globulin HJ ———| J— Albumin —— 
Eiweißgehalt 

(mg %)o) 138 132 127 148 190 282 311 332 300 296 174 


Bei Verwendung von frischem Rinder-Zitratplasma in drei Versuchen 
trat ebenfalls stets nur im Bereich der a-Globuline und des Albumins 
Thrombinaktivität auf; diese war aber kleiner als die aus Oxalatplasma 
gewonnene. Außerdem stimmte das Maximum der Prothrombinaktivität 
nicht, wie bei Oxalatplasma, mit dem der Thrombinaktivität überein 
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sondern war jedesmal um zwei bzw. drei Röhrchen in Richtung der 
p-Globuline verschoben. 

Zwei gelagerte Rinder-Oxalatplasmen und ein gelagertes Zitrat- 
plasma, die bei analytischer P.E. in ihren Pherogrammen keine Fibrin- 
bande mehr enthielten, zeigten nach präparativer Auftrennung ebenfalls 
Thrombinaktivität im a-Globulinbereich. Die gemessenen Gerinnungs- 
zeiten lagen in derselben Größenordnung wie bei frischen Plasmen. 


Diskussion 


Die Versuche zeigen, daß bei der Plasma-P.E. unter den gegebenen Be- 
dingungen Thrombin entsteht. Die nach präparativer Auftrennung erhal- 
tene Thrombinaktivität findet sich stets nur in einem Fraktionsbereich, 
nämlich auf der Grenze zwischen Albumin- und a-Globulinfraktion. 
Während bei der analytischen Piasma-P.E. die Thrombinbildung nur aus 
der auf dem Papier stattfindenden Gerinnung (Fibrinbande) geschlossen 
werden kann, erlaubt die präparative Methode den direkten Nachweis. 

Von besonderem Interesse ist die beobachtete Thrombinbildung bei prä- 
parativer Trennung gelagerter Plasmen. Bei der Streifen-Elektro- 
phorese zeigten diese Plasmen keine Fibrinbande, obwohl ihr Prothrom- 
bingehalt kaum herabgesetzt war. Der scheinbare Widerspruch zwischen 
dem Ausbleiben der Fibrinbande bei der Papierstreifen-Elektrophorese 
und dem Auftreten von Thrombin bei der präparativen Elektrophorese 
gelagerter Plasmen läßt sich folgendermaßen erklären: Im gelagerten 
Plasma fehlt der Faktor V. Infolgedessen erfolgt die Thrombinbildung 
in beiden Fällen langsam. Im Falle der Papierstreifen-Elektrophorese, bei 
der wohl auch Thrombin langsam gebildet wird, entzieht sich dieses nur 
dem Nachweis dadurch, daß es schon als Prothrombin dem Fibrinogen 
davonwandert und infolgedessen keine Fibrinbande mehr hervorrufen 
kann. Für einen Nachweis im Eluat ist aber die entstandene Thrombin- 
menge zu gering. Dagegen ist bei der präparativen P.E. der Thrombin- 
Nachweis nicht an die Fibrinbildung auf dem Papier gebunden, sondern 
in den abgetropften Fraktionen möglich. 

Die mitgeteilten Befunde gewinnen Bedeutung im Zusammenhang mit 
anderen Versuchsergebnissen, die einen Einfluß elektrischer Felder auf 
die Aktivierung des Prothrombins erkennen lassen. Hierüber wird an 
anderer Stelle berichtet werden. 


Zusammenfassung 

Bei präparativer papierelektrophoretischer Auftrennung frischer und ge- 
lagerter Plasmen wird das Plasma-Prothrombin teilweise zu Thrombin akti- 
viert. Das Thrombin ist im Albumin- und a-Globulinbereich nachweisbar. Der 
Befund liefert den Beweis für die bei der Streifen-Elektrophorese frischer 
Plasmen stattfindende Prothrombinaktivierung mit nachfolgender Fibrinbildung 
auf dem Papier und erklärt das Ausbleiben der Fibrinbande bei der Streifen- 
elektrophorese gelagerter Plasmen. 


Summary 


During the preparative paper electrophoresis of fresh and conserved plasma 
plasma-prothrombin becomes partially activated into thrombin. Thrombin has 
been found in the zone of albumin and alpha-globulin. These findings prove 
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that prothrombin becomes activated during paper electrophoresis of fresh 
plasma and that the activation is followed by the formation of fibrin on the 
paper. The findings also explain why fibrin is missed when conserved plasma 
is submitted to paper electrophoresis. 


Resume 

Lors de la separation preparative par &lectrophorese au papier de plasma 
frais et de plasma de conserve la prothrombine du plasma est activee en 
partie en thrombine. On peut deceler la thrombine dans l’albumine et l’a- 
globuline. Ce resultat donne la preuve de l’activation de la prothrombine 
lors de l’electrophorese a bandes de plasma frais avec formation posterieure 
de fibrine sur le papier et explique le manque de fibrine lors de l’electrophorese 
a bandes du plasma de conserve. 
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Zum Nachweis der diastolischen Ansaugung 
beim Froschherzen 


Von H. Krug, U. Peiper und L. Schlicher 


Mit 3 Abbildungen 


Eingegangen am 6. März 1958 


Die Frage nach den Kräften, die die Füllung der Herzkammer während 
der Diastole bewirken, ist umstritten, seit man sich mit der Tätigkeit des 
Herzens beschäftigt. Vor Harvey wurde allgemein eine aktive Erweiterung 
der Herzkammer angenommen. Harvey selbst sah in der Diastole einen 
rein passiven Vorgang. Die heute allgemein herrschende Meinung nimmt 
für die Füllung der Herzkammer während der Diastole zwei Ursachen an: 
1. den eigentlichen Füllungsdruck. Dieser wird durch die Vorhofsystole 
am Ende der Diastole erhöht. 2. Die Ventilebenenbeweguns, die röntgeno- 
logisch von Böhme nachgewiesen wurde. Daß diese auch quantitative Be- 
deutung hat, wurde von Brecher ! gezeigt. Es wurde jedoch immer wieder 
behauptet, daß die Diastole von sich aus in der Lage sei, negativen Druck 
zu erzeugen bzw. Volumen anzusaugen. Für die ältere Literatur sei auf 
Ebstein verwiesen. Nachdem durch O. Frank die physikalische Theorie der 
elastischen Manometer aufgestellt worden war, wurden viele der älteren 
Untersuchungen hinfällig und als Meßfehler gedeutet (Straub, Wiggers). Eine 
Anzahl von Autoren hat immer wieder behauptet, daß der Vagus einen 
Einfluß auf die diastolische Erweiterung habe (Luciani, Braeucker). Den 
Untersuchungen von Luciani ist jedoch verschiedentlich überzeugend 
widersprochen worden (v. Frey, Markwalder). In neuerer Zeit konnte von 
Bloom die diastolische Ansaugung am isolierten Rattenherzen gezeigt 
werden, während Brecher? diese am Hundeherzen einwandfrei auch 
quantitativ erfassen konnte. Es ist überraschend, daß die diastolische An- 
saugung bei dem methodisch viel leichter zugänglichen Kaltblüterherz 
wesentlich schwerer nachzuweisen ist. Neuerdings fanden Gehl, Graf und 
Kramer, daß das Froschherz beim Füllungsdruck Null während der Kontrak- 
tion noch geringe Volumenänderungen aufweist. 1930 hat Katz aus dem 
Laboratorium von Wiggers Untersuchungen veröffentlicht, in denen er 
das Vorhandensein einer diastolischen Ansaugung beim Schildkrötenherz 
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behauptete. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen wurden später von 
Cotton als Registrierfehler gedeutet. 

Wir stellten uns die Aufgabe, die diastolische Ansaugung beim Kalt- 
blüterherzen zu untersuchen und waren besonders bemüht, diese auch 
quantitativ zu erfassen. 


Es war zu erwarten, daß der auftretende negative Druck nur gering sein 
würde. Unsere erste Aufgabe war daher, zunächst qualitativ in möglichst über- 
sichtlichen Anordnungen die diastolische Ansaugung zu demonstrieren. Danach 
werden die quantitativen Untersuchungen besprochen. 


I. Allgemeine Methodik 


Es wurden isolierte Herzen von Rana esculenta verwendet; die Versuche 
wurden in den Wintermonaten durchgeführt. Die Präparation geschah wie 
üblich, nur mit der Abweichung, daß die Kanüle nicht in eine Aorta, sondern 
auf der venösen Seite eingebunden wurde. Dies geschah meist so, daß Er- 
regungsbildung und -leitung unversehrt blieben. War das nicht der Fall, so 
wurde elektrisch mit Hilfe eines Induktoriums und einer Bowditchuhr in regel- 
mäßigen Abständen gereizt. Die Spitze der Kanüle wurde je nach Versuchsplan 
nur in den Vorhof oder bis in die Kammer vorgeschoben. Im ersten Falle wur- 
den die Aorten einfach durchschnitten und blieben daher offen, im zweiten 
Falle wurde der Aortenstamm unterbunden. Als Suspensionsflüssigkeit wurde 
Ringerlösung verwendet. 


II. Qualitative Nachweise 


Bei Versuch 1 wurde die von der venösen Seite eingeführte Kanüle nur 
bis in den Vorhof vorgeschoben; die Aorten blieben offen. Das Klappen- 
spiel verblieb daher in seiner natürlichen Funktion, soweit man dies nach 
Zerstörung des Pericardsackes voraussetzen darf. 


1. Direkter Nachweis der 

Ansaugung 

Ein waagerecht in der 
Flüssigkeit befindliches T- 
Stück wurde auf beiden 
Seiten nach unten abge- 
bogen; der Mittelabgang 
ging senkrecht nach oben 
und war mit einem Glas- 
hahn versehen, der sich 
oberhalb des Flüssigkeits- 
spiegels befand (Abb. 1). 
Das eine nach unten ab- 
gebogene Ende wurde in 


den Vorhof des Herzens 


Abb. 1: Vorrichtung zum qualitativen Nachweis der dia- eingeführt das andere ab- 
stolischen Ansaugung. Der rechte Schenkel wird in den x 
Venensinus eingeführt, der linke endet frei in der Um- gebogene Ende öffnete 
gebungsflüssigkeit: Der Hahn wird nur geöffnet zum R Te i BIER 
Einlassen der Farblösung, danach wieder verschlossen. sich frei in die Flüssig- 
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keit. Das Herz arbeitete in dieser Anordnung ohne Füllungsdruck (der 
Glashahn war geschlossen). Nunmehr wurde durch Öffnen des Glas- 
hahnes vorsichtig Farblösung so eingelassen, daß sich die Spitze der 
Farbschicht gerade in dem waagerechten Teil befand. Jetzt wurde der 
Hahn wieder geschlossen. Reproduzierbar und eindeutig zeigte sich, 
daß mit jeder Diastole die Farblösung weiter in den Teil der Röhre 
gezogen wurde, an der das Herz angebracht war. Dies fand auch statt, 
wenn der sonst waagerechte Teil des T-Stückes schräg zum Herzen 
ansteigend angebracht war. Schließlich wurde auch bei dieser Anordnung 
die blaue Farbe aus den Aorten ausgeworfen. Stand das Herz still, so 
breitete sich die Farblösung langsam durch Diffusion aus, aber mit Bevor- 
zugung der nach der Flüssigkeit offenen Seite. Kapillaritätseinflüsse, die 
in anderen Anordnungen den Nachweis der Ansaugung erschweren, 
wurden hier sicher vermieden. 


2. Nachweis der diastolischen Ansaugung durch die isolierte Kammer 


Um die diastolische Ansaugung durch dieKammer isoliert nachzuweisen, 
wurde eine Kanüle bis in den Ventrikel vorgeschoben und die Abbindung 
wie bei der 2. Stanniusschen Ligatur um die Vorhof-Ventrikel-Grenze ge- 
legt. Die Aorten wurden unterbunden. Damit war der Einfluß der Vorhöfe 
und einer eventuellen Verschiebung der Ventilebene vermieden. Das Herz 
schlug entweder spontan im AV-Rhythmus oder wurde elektrisch gereizt. 
Die freie Öffnung der Kanüle endete wie oben in der Umgebungsflüssig- 
keit, sodaß auch hier kein Füllungsdruck bestand. Der Ventrikel und die 
untere Hälfte der Glaskanüle wurden mit Trypanblaulösung gefüllt; dar- 
über befand sich Ringerlösung. Bei jeder Systole stieg die Farbsäule, bei 
jeder Diastole sank sie wieder ab, obwohl kein Füllungsdruck herrschte. 


II. Quantitative Untersuchungen 


Nachdem wir also zeigen konnten, daß auch das Froschherz während 
der Diastole ansaugen kann, interessierten nun die quantitativen Ver- 
hältnisse. Wir untersuchten hierbei unter streng isotonischen Bedingungen 
die Volumenänderungen, zu denen das schlagende Froschherz beim Fül- 
lungsdruck Null fähig war und den negativen Füllungsdruck, bei dem 
diese Volumenänderungen nicht mehr zu beobachten waren. 


Methodik 


Allgemeine Methodik wie unter I. Die Apparatur ist im Prinzip aus der von 
Reichel angegebenen hervorgegangen. Beschreibung der Apparatur (s. Abb. 2): 
Das Herz an der Kanüle (Spitze in der Kammer) befindet sich im Raum a. Mit 
der Kanüle ist das Gefäß b verbunden. Dieses hat einen so großen Durchmes- 
ser (50 mm), daß die durch die Kontraktion des Herzens bewirkte Volumen- 
änderung nur eine vernachlässigbare kleine Veränderung des Spiegels in b zur 
Folge hat. Mit einer weiten Abzweigung von Gefäß a ist das Gefäß c, das 
genau so geformt ist wie b, verbunden. Es dient zur genauen Festlegung des 
Druckniveaus, das außerhalb des Herzens herrscht. Druckdifferenzen sind am 
Unterschied der Flüssigkeitsspiegel in b und ce abzulesen. Zur genauen Einstel- 
lung des Füllungsdruckes Null wird der Hahn Hi geöffnet. Dadurch kommuni- 
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zieren die Gefäße. Die Volumenände- 
rungen, die bei der Kontraktion des 
Herzens im Raum a entstehen, werden @ 
mit Hilfe der Segmentkapsel d gemes- 
sen. Diese ist mit Condomgummi schlaff 
bespannt und trägt am Rande einen 
Spiegel. Der Spiegel wird über ein 
Prisma angeleuchtet und der reflek-  _ 
tierte Lichtstrahl durch das gleiche 

Prisma in die Waagerechte umgekehrt. 
Registrierung mit Photokymographion 
(Fa. Zimmermann). Nach Einstellen des H, 


Füllungsdruckes wurde der Hahn H 2 
geschlossen. 


Abb. 2: Apparatur zur quantitativen Regi- \ 
strierung der Volumenänderungen bei isoto- 


nischer Kontraktion. P = Prisma. Näheres = . 
siehe Text. = 


Ergebnisse 


Die zu dem jeweilig eingestellten Füllungsdruck gehörigen Volumen- 
änderungen bei der Herzaktion wurden gemessen. Es handelte sich um die 
Bestimmung des Schlagvolumens unter rein isotonischen Bedingungen 
(isotonische Maxima). In Abbildung 3 ist das Schlagvolumen als Funktion 
des Füllungsdruckes dargestellt. Hierbei wurde der Füllungsdruck zu- 
nächst von + 1lmm Wasser bis auf — 1 mm Wasser erniedrigt und dann 
im gleichen Versuchsgang wieder auf Ilmm Wasser erhöht. Man kann 
aus dem Diagramm ersehen, daß bei dem besonders interessierenden 
Füllungsdruck Null bei der absteigenden Kurve 7mm?, bei der aufstei- 
genden Kurve 5 mm? Volumenänderung statthatten. Bei dem Füllungs- 
druck von —lmm Wasser war in diesem Falle keine Volumenänderung 
mehr zu registrieren. Unterschiede zwischen spontan schlagendem und 
elektrisch gereiztem Herzen fanden wir nicht. 


IV. Besprechung der Ergebnisse 


Unsere qualitativen Untersuchungen bestätigen einwandfrei, daß das 
Froschherz in der Lage ist, sich bei der Diastole auch ohne Füllungs- 
druck zu erweitern. 


Auch die quantitativen Untersuchun- vo 
gen halten wir für verläßlich, besonders s9o+- 
da sich der Druck Null durch Öffnen der mm’L 
Hähne 1 und 2 auf Grund des Gesetzes 70 + 
der kommunizierenden Röhren exaktein- 60 +- 
stellen läßt. Zur Registrierung mit der 50 H- 


s 
Abb.3: Schlagvolumina (Ordinate) als Funk- 30 - Gi 
tion des Füllungsdruckes (Abszisse) bei rein 20L f 
isotonischer Kontraktion. Herz spontan schla- 
gend. Kurve I bei Senkung des Druckes von 10 = F 
+ 11 mm Wasser auf — 1 mm, II bei an- A ai | 


l l | l l l l 
schließender Steigerung. ea ee 
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Segmentkapsel müssen dann die Hähne wieder geschlossen werden. Da sich 
schon vorher der Füllungsdruck Null eingestellt hatte, ist damit auch der Ein- 
wand entkräftet, daß etwa durch Inanspruchnahme der elastischen Eigenschaf- 
ten der Registrierkapsel die Volumenänderungen bewirkt würden. Außerdem 
benötigt die Kapsel zu der besonders interessierenden Volumenverschiebung 
von etwa 5 cmm beim Füllungsdruck Null nur einen Druck von Bruchteilen 
eines Millimeters Wasser. 


Die Fähigkeit des Herzens, sich bei der Diastole ohne Füllungsdruck zu 
erweitern, ist eine allgemeine Eigenschaft des Herzens, die nicht nur auf 
die Warmblüter beschränkt ist. Daß es sich tatsächlich um eine Eigenschaft 
der Kammer handelt, geht aus dem Versuch II, 2 hervor, in dem die Vor- 
höfe durch Abbinden ausgeschaltet waren (2. Stanniussche Ligatur). Bei 
der Frage nach dem Mechanismus müssen wir uns zunächst mit dem 
Begriff der „aktiven Diastole“ auseinandersetzen. Dieser Begriff setzt 
eine Ursache voraus, für die wir, wie unten auseinandergesetzt wird, 
keinen sicheren Anhalt haben. Wir möchten daher nur von einer diastoli- 
schen Ansaugung sprechen, wie auch Tigerstedt; wir verstehen darunter 
eine Volumenzunahme der Kammer während der Diastole, wenn keine 
Druckunterschiede zwischen Herzinnen- und Außendruck bestehen oder 
der Außendruck größer ist. Folgende Mechanismen kommen für die dia- 
stolische Ansaugung in Betracht (siehe auch Ebstein): 


1. Eine aktiv-muskuläre Erweiterung der Herzkammer (Brauer, Braeucker, 
Krehl) und zwar 


a) durch räumlich und zeitlich besonders geartete Muskelkontraktionen, 
wie v. Frey dies diskutiert hat. 


b) durch aktive Verlängerung der Muskelfasern (Albrecht auf Grund 
der Expansionstheorie von Verworn). 


2. Die Elastizität des Myocards (Magendie, Fick, Brücke, Goltz und 
Gaule, de Jager). 


Eine aktive Erweiterung des Herzens durch Muskelkontraktion ist aller- 
dings schwer vorstellbar, wenn auch v. Frey die Möglichkeit zuläßt, daß 
bestimmt angeordnete Muskelsysteme im Herzen dann eine Erweiterung 
der Herzhöhle verursachen könnten, wenn sie nacheinander in Erregung 
geraten. Die Anatomen vertreten die Meinung Hyrtls, daß eine aktive 
Erweiterung durch Muskelkontraktion nicht möglich ist. Michel hält die 
U-Zacke des EKG für das Aktionspotential der aktiv-muskulären Dia- 
stole. Die andere Möglichkeit, daß sich die Muskelfasern bei der Er- 
schlaffung resp. beim Abklingen der Erregung aktiv verlängern, ist nicht 
grundsätzlich von der Hand zu weisen. Die stoffwechselbedingte Abnahme 
des Muskelvolumens (Ernst) bei der Kontraktion ist zu klein, um für eine 
aktive Erschlaffung in Frage zu kommen. Der hohe Temperaturkoeffizient 
der Erschlaffung spricht allerdings nach Reichel gegen einen rein passiven 
Vorgang. Dagegen ist es weit eher vorstellbar, daß die Elastizität des 
Muskels für die Erweiterung verantwortlich ist. Diese Formelastizität 
des Herzmuskels wurde von Gehl, Graf und Kramer erfaßt. Man müßte 
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sich den Aufbau des Muskels dann so denken, daß parallel zum 
kontraktilen Element eine Druckfeder geschaltet ist, die Energie bei 
Kontraktion speichert. Dabei kann man sich mit Magendie vorstellen, daß 
der Hohlmuskel der Herzkammer sich bei der Diastole so erweitert wie 
ein Gummiballon, der nach dem Zusammendrücken wieder aufgeht. Gegen 
diese Auffassung spricht allerdings, daß der erschlaffte Muskel kaum eine 
Formelastizität besitzt. Auch wird angegeben, daß ein isotonisch kontra- 
hierter Muskel nach der Kontraktion nicht erschlafft, wenn er völlig 
entlastet ist (siehe bei Reichel). Wenn wir unsere eigenen Untersuchungen 
betrachten, so finden wir keinen Anhalt für eine aktiv-muskuläre Er- 
weiterung, allerdings auch keinen Gegenbeweis. Es ist jedoch viel näher- 
liegend, daß es sich um elastische Kräfte handelt, wie auch Gehl, Graf 
und Kramer annehmen. Daß für die diastolische Erweiterung vorwiegend 
elastische Strukturen verantwortlich sind (etwa im Sinne der parallel- 
geschalteten Feder), geht aus folgender Beobachtung hervor. Wurde im 
Laufe eines Versuches (Abb. 3) der Füllungsdruck auf — Ilmm Wasser er- 
niedrigt, so konnten keine Volumenänderungen mehr registriert werden. 
Wurde jetzt der Füllungsdruck wieder auf Null erhöht, so konnten wieder 
Volumenänderungen bei jeder Herzrevolution beobachtet werden. Es 
haben sich also auch innerhalb der Zeit, während der das Herz beim 
Füllungsdruck von — Imm Wasser keine Volumenänderungen bei der 
Kontraktion zeigte, keine plastischen Vorgänge abgespielt, durch die der 
durch Formelastizität gespeicherte Druck verbraucht worden wäre. Die 
Auffassung von Reichel, daß im Muskel kontraktiles und elastisches 
Element in Serie geschaltet sind, wird durch unsere Annahme nicht 
berührt. 

Schwierig zu entscheiden ist die Frage, inwieweit diese diastolische 
Ansaugung beim normalen Kreislauf von Bedeutung ist. Aus technischen 
Gründen ist es nur möglich, die diastolische Ansaugung nachzuweisen, 
wenn der Füllungsdruck Null oder kleiner ist. Damit ist auch das Rest- 
volumen der Herzkammer kleiner als normal. Man kann also nicht sicher 
voraussagen, wie sich die elastischen Kräfte, die die diastolische Erschlaf- 
fung befördern, bei normalem Füllungsdruck verhalten. Der normale 
Vorhofdruck des Frosches ist nach Gehl, Graf und Kramer etwa 13 mm 
Wasser; die Befunde für Schildkrötenherzen liegen etwa in der gleichen 
Größe (Steggerda). Das normale Schlagvolumen schwankt zwischen 68 
und 130 cmm. Die von uns beim Füllungsdruck Null gemessenen Volumen- 
änderungen betragen 5—7 cmm, also 5—10° des normalen Schlag- 
volumens. Da nicht anzunehmen ist, daß die elastischen Rückstellkräfte 
bei größerem Restvolumen ansteigen, wird also auch höchstens der oben 
genannte Anteil bei der Füllung des Herzens während der Diastole durch 
die elastische Erweiterung bewirkt werden. Bemerkenswerterweise gibt 
auch Brecher für das Säugerherz einen Anteil in der gleichen Größe 
(10%) an. Wenn allerdings die von Neuroth und Wezler gemessenen, auf- 
fallend niedrigen Schlagvolumen als Vergleich genommen werden, dann 
wäre der Anteil der elastischen Ansaugung auch normalerweise wesentlich 
größer. Es sind nun gerade für den Frosch als winterschlafendes Tier Be- 
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dingungen vorstellbar, wo Füllungsdruck und Schlagvolumina niedrig 
sind. So könnte die diastolische Ansaugung eine größere Rolle bei der 
Aufrechterhaltung des sicher stark reduzierten Kreislaufes im Winter- 
schlaf spielen. 


Zusammenfassung 


Es wird gezeigt, daß das isolierte Froschherz in der Lage ist, ohne Füllungs- 
druck Flüssigkeit zu befördern. Da Ventilebenenbewegung ausgeschlossen 
wurde, ist dieser Vorgang nur dadurch zu erklären, daß sich die Herzkammer 
nach der Systole auch ohne Füllungsdruck erweitert, was auch direkt beob- 
achtet wurde. Die Volumenverschiebungen nach rein isotonischer Kontraktion 
beim Füllungsdruck Null betragen etwa 5—7 cmm. Als Ursache für die diasto- 
lische Erweiterung wird die Formelastizität des Herzmuskels angenommen. Es 
wird die Modellvorstellung entwickelt, daß parallel zum muskulären Element 
eine Druckfeder geschaltet sei. Die praktische Bedeutung der diastolischen An- 
saugung wird erörtert. 


SUMMATY 


It has been shown that the isolated frog heart can transport liquid without 
filling pressure. The volume transported amounts about 5 to 7 ml. It is 
assumed that the diastolic relaxation of the ventricle by means of elasticity 
causes this transport. 


Resume 
On montre que le coeur de grenouille isol& est capable d’aspirer du liquide 
sans pression de remplissage. Les changements de volume s’elevent a environ 
5 a7 cm? On admet comme cause une dilatation diastolique du ventricule 
düe a l’elasticite. 
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(Vorstand: Prof. Dr. G. Schubert) 


Die Reizparameter des vestibulären Coriolis-Effektes 
Von H. Bornschein und G. Schubert 


Mit 2 Abbildungen 


Eingegangen am 10. März 1958 


Die Reizwirksamkeit von Coriolis-Beschleunigungen auf den Bogen- 
gangsapparat wurde erstmalig von Schubert! auf Grund der beobachte- 
ten Scheindrehempfindungen festgestellt. Als objektivierbarer Effekt tritt 
Nystagmus auf, der elektronystagmographisch nachgewiesen und analy- 
siert werden kann (Schubert ?; Bornschein und Schubert 3). Im geschlosse- 
nen Ringsystem des Bogenganges können Coriolis-Beschleunigungen nur 
dann wirksam werden, wenn sie auf der gleichzeitigen Einwirkung zweier 
Drehbewegungen beruhen, die um verschiedene Achsen erfolgen. Die 
Größe der resultierenden Winkelbeschleunigung ist den Winkelgeschwin- 
digkeiten der beiden Drehbewegungen direkt proportional und ebenso 
wie die Richtung der genannten Beschleunigung von der Lage der Bogen- 
gangsebene zu den beiden Drehachsen abhängig. In der vorerwähnten Un- 
tersuchung ? war die Größe des beobachteten Coriolis-Effektes ausschließ- 
lich durch Variation einer der beiden Drehgeschwindigkeiten abgestuft 
worden. In der vorliegenden Studie wurden nicht nur beide Drehgeschwin- 
digkeiten, sondern auch die Dauer der gleichzeitigen Einwirkung beider 
Drehbewegungen variiert. Es galt dabei festzustellen, ob die auf Grund 
der derzeitigen Anschauungen über die mechanischen Eigenschaften des 
Bogengangssystems zu erwartenden Effekte experimentell verifiziert wer- 
den können. 


Theorie 


Die Einführung der Wirkzeit als variablen Reizparameter hat zur 
Folge, daß die theoretische Größe des jeweiligen Coriolis-Effektes durch 
die bloße Angabe der äquivalenten Winkelbeschleunigung nicht mehr 
ausreichend definiert werden kann. Es ist vielmehr notwendig, für jede 
Reizbedingung die resultierende Cupula-Ablenkung zu berechnen, was 
nur unter Berücksichtigung der grundlegenden Systemeigenschaften mög- 
lich ist. 


Das Cupula-Endolymph-System kann bekanntlich hinsichtlich seiner mecha- 
nischen Eigenschaften als überkritisch gedämpftes Torsionspendel betrachtet 
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werden (Steinhausen *). Van Egmond, Groen und Jongkees’ haben aus der all- 
gemeinen Differentialgleichung des Torsionspendels eine Näherungsgleichung 
abgeleitet, welche die Endolymphverschiebung bzw. Ablenkung der Cupula & 
als Funktion einer Winkelbeschleunigung a von der Dauer t angibt: 


of Ad 

em (1) 
Die in der Gleichung enthaltenen Systemkonstanten © = Trägheitsmoment, 4 
= Richtmoment, /I = Dämpfung) müssen lediglich in ihrem Verhältnis zu- 


einander bekannt sein, um eine Berechnung von & zu ermöglichen. Diese frag- 
lichen Quotienten wurden von van Egmond, Groen und Jongkees ’ experimentell 
ermittelt. 

Bei doppelter Rotation eines Bogenganges resultieren Coriolis-Beschleuni- 
gungen, die nach Bornschein und Schubert? als „äquivalente Winkelbeschleuni- 
gungen“ (bei einer gedachten einfachen Rotation um eine zur Bogengangsebene 
senkrecht stehende Achse) ausgedrückt werden können. Wenn in einem mit der 
Winkelgeschwindiskeit &, rotierenden Bezugsystem die Bogengangsebene um 
eine senkrecht zur Achse des Bezugsystems stehende Achse mit einer Winkel- 
geschwindigkeit &, rotiert, so ändert die äquivalente Winkelbeschleunigung ß 
ihre Richtung und Größe entsprechend einer Sinusfunktion. Sie erreicht in dem 
Augenblick, in welchem Bogengangsebene und Achse des Bezugsystems parallel 
stehen, ihr Maximum 

P= 2w, @; (2) 


und durchläuft den Wert Null (Richtungswechsel), wenn die Bogengangsebene 
die Achse des Bezugsystems senkrecht schneidet. Wenn die mit der Winkel- 
geschwindigkeit », verlaufende zweite Rotation nicht andauernd erfolgt, son- 
dern sich auf einen bestimmten Sektor beschränkt, so kann die äquivalente 
Winkelbeschleunigung durch Integration der erwähnten Sinusfunktion er- 
mittelt werden. Falls dabei die Abweichung der Bogengangsebene von der 
Achse des Bezugsystems beiderseits 30° nicht überschreitet und falls die dem- 
zufolge innerhalb eines Sektors von 60° ablaufende zweite Rotation ein Aus- 
maß von mindestens 30° besitzt, so kann die einfache Formel (2) als Näherungs- 
formel zur Berechnung der äquivalenten Winkelbeschleunigung benützt werden, 
da unter diesen Bedingungen der durch die Nichtberücksichtigung der Sinus- 
funktion verursachte Fehler kleiner als 50/, ist. Wie andernorts ausgeführt *, 
treffen die genannten Bedingungen für die vertikalen Bogengänge zu, wenn der 
Körper um eine vertikale Achse rotiert und während dieser Rotation der Kopf 
aus seiner normalen Haltung nach vorne gebeugt wird. Unter diesen Umständen 
ergibt sich somit aus den Formeln (1) und (2) eine durch Coriolis-Beschleuni- 
gungen verursachte Ablenkung der Cupula 


PN © A 

Sa en ee (3) 
Die zur Berechnung notwendigen Koeffizienten können nach van Egmond, 
Groen und Jongkees5 mit 0/4 = 1,0 sec! bzw. II/4 = 10 sec angenommen 


werden. Hierzu sei übrigens noch bemerkt, daß der Quotient 9/4 nicht berück- 
sichtigt werden muß, wenn nur die relative Größe der Cupula-Ablenkung be- 
stimmt werden soll, um die unter verschiedenen Verhältnissen resultierenden 
physikalischen Reizgrößen vergleichen zu können. Die theoretische Beziehung 


der drei Reizparameter ®,, ®, und t zur effektiven Reizgröße € entspricht somit 
der Formel e 
S= 20, [l— exp (— t/10)] (4) 


Dabei bedeutet die Wirkzeit t im gegebenen Fall die Dauer des gleichzeitigen 
Einwirkens von w, und w,. 

Zur experimentellen Überprüfung der theoretisch abgeleiteten Bezie- 
hungen zwischen den beiden Winkeigeschwindigkeiten o, und w, sowie 
der Reizdauer t wurde von Versuchsbedingungen ausgegangen, unter wel- 
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chen in einer früheren Untersuchung? ein Coriolis-Nystagmus nachzuwei- 
sen war. In je einer Bestimmungsreihe wurde einerseits @, und anderer- 
seits w, über einen Bereich von 1:16 variiert (12,5—200°/sec), wobei die 
Variation von w, mit einer reziproken Änderung von t verknüpft war, so 
daß das Ausmaß der zweiten Rotation in allen Fällen gleich war. Die 
Reizbedingungen (w,, w,, t) und die nach Formel (4) resultierenden Cupula- 
Ablenkungen (£) sind in Tabelle 1 für beide Versuchsreihen dargestellt. 
Wie die Tabelle zeigt, ist in der erstgenannten Versuchsreihe (Änderung 
von w,) eine Variation von £ über einen Bereich von 1:16 zu erwarten, 
während die in der zweiten Versuchsreihe (Änderung von @, und t) resul- 
tierenden Werte von £ nur über einen Bereich von 1: 1,15 variieren. Somit 
wäre unter den fraglichen Versuchsbedingungen die Größe von w, auf 
den vestibulären Coriolis-Effekt praktisch ohne Einfluß, soferne das 
Produkt », t konstant gehalten wird. 


Tabelle 1 
Versuchsreihe I Versuchsreihe II 

@ı* @s* t £ @,* @9* t = 

(°/sec) (° /sec) (sec) = (°/sec) (°/sec) (sec) > 
a 1235 50 0,8 INS a 50 12,5 32 | 6,0° 
b 29 50 0,8 3,42 b 50 25 1,6 6:52 
c 50 50 0,8 6,7° c 50 50 0,8 6,7° 
da 100 50 0,8 13,4° d 50 100 0,4 6,8° 
e 200 50 0,8 26,8. e 50 200 0,2 6,9° 


* Die als Anzahl der Umläufe in 2r sec definierte Winkelgeschwindigkeit & 
durch Multiplikation mit Faktor 180/x in Grad/sec umgewandelt. 


Die experimentelle Überprüfung dieser Voraussagen wurde nicht beim Men- 
schen, sondern beim Meerschweinchen durchgeführt, da die technischen Vor- 
aussetzungen für die Herstellung der gewünschten Versuchsbedingungen beim 
Kleintier wesentlich leichter realisierbar sind. Allerdings mußte dabei in Kauf 
genommen werden, daß die den theoretischen Berechnungen zugrundeliegenden 
Konstanten beim Menschen ermittelt wurden und für das Meerschweinchen 
offensichtlich nur mit Vorbehalt gelten. Dies stellt vor allem die Gültigkeit der 
errechneten Absolutwerte in Frage, weniger aber das prinzipielle Ergebnis der 
theoretischen Betrachtung, das von dem Quotienten O/A grundsätzlich unab- 
hängig ist und lediglich durch eine hochgradige Verkleinerung des Quotienten 
II /A merklich beeinfiußt würde. Aus diesem Grunde wurde der Quotient I/7/A 
absichtlich von vorneherein möglichst klein angenommen (10 sec). Nach neueren 
Untersuchungen von Groen® dürfte der tatsächliche Wert von /7/A beim Men- 
schen wesentlich höher liegen (um 20 sec), wobei die vielfach gemessenen 
niedrigeren Werte auf zentrale Hemmungen zurückgeführt werden, die vor 
allem die Empfindung und in geringerem Ausmaß den Nystagmus beeinflussen. 
Für die vorliegende Untersuchung ist die Frage, ob ///Ä beim Meerschweinchen 
mehr als 10 sec beträgt, insoferne irrelevant, als in diesem Fall das Verhältnis 
der für Versuchsreihe II berechneten Cupula-Ablenkungen nur noch mehr dem 
Wert 1 zustreben würde. 

Methodik 


Die Versuche wurden bei 10 Meerschweinchen durchgeführt, wobei zur Er- 
zeugung von Coriolis-Beschleunigungen eine Modifikation der von Bornschein 
und Schubert? eingehend beschriebenen Versuchsanordnung benützt wurde. 
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Es handelte sich um eine elektrisch angetriebene Drehscheibe, die während 
des jeweiligen Versuches mit konstanter, zwischen 12,5 und 200 O/sec einstell- 
barer Winkelgeschwindigkeit lief. Auf der Drehscheibe war eine Kippeinrich- 
tung angebracht, mittels welcher das wache, nur mit einem Kopfhalter fixierte 
Tier um eine horizontale Achse gekippt werden konnte. Die während der 
Drehung auslösbare Kippbewegung (zweite Rotation) wurde durch Federkraft 
erzeugt und konnte hinsichtlich ihrer Geschwindigkeit und ihres Ausmaßes 
durch eine verstellbare pneumatische bzw. hydraulische Dämpfung variiert 
werden, welche im wesentlichen aus einem Zylinder mit Kolben und einem 
Mikrohahn bestand. Der Kippwinkel wurde in sämtlichen Versuchen konstant 
gehalten und betrug 40°. Die Kippdauer wurde über einen Bereich von 0,2 bis 
3,2 sec und demzufolge die mittlere Winkelgeschwindigkeit der Kippbewegung 
zwischen 200 und 12,5 °/sec variiert. Durch ein mit dem Achsstummel ver- 
bundenes Drehpotentiometer wurden Dauer und Verlauf der Kippbewegung 
kontrolliert, während für eine genaue Bewegungsanalyse Lichtspuraufnahmen 
(Glimmlampe, elektronischer Impulsator) durchgeführt wurden. 

Zur binokularen Ableitung des Elektronystagmogramms (ENG) wurden zwei 
Pt-Draht-Elektroden (0,1 mm ©) beiderseits infraorbital nahe den beiden 
äußeren Lidwinkeln unter die Haut geführt. Die Wahl dieser Ableitstellen er- 
folgte auf Grund früherer Untersuchungen über die Schlagrichtung des Coriolis- 
Nystagmus. Die Erdelektrode war am Rücken des Tieres fixiert. Nach Anlegung 
der Elektroden wurden die Augen zwecks Ausschaltung optischer Reize mit 
schwarzen Klebestreifen verschlossen. Sämtliche drei Elektroden waren über 
Schleifringe an der Drehscheibenachse mit dem Eingang eines direktschrei- 
benden EKG-Apparates (Cardiopan Type 520 F der Fa. F. Liechti AG, Bern) 
verbunden. Das Gerät besitzt eine Zeitkonstante von 1,8 sec und eine aus- 
reichend hohe Empfindlichkeit (50 «V/mm), so daß sich die Zwischenschaltung 
eines Vorverstärkers erübriste. Die Registrierung erfolgte mit einer Papier- 
geschwindigkeit von 25 mm/sec. 


Ergebnisse und Diskussion 


Wie Abb. 1 zeigt, konnten mit der verwendeten Apparatur die hin- 
sichtlich ihrer vestibulären Wirksamkeit zu untersuchenden Reizbedin- 
gungen weitgehend erfüllt werden (siehe Tabelle 1). Kriterium der Reiz- 
wirksamkeit war der mittels ENG registrierte Nystagmus. Da sich mit 
der Kippbewegung die relative Lage der Elektroden zum Vektor änderte, 
durfte die abgeleitete Potentialamplitude nicht als proportionale Größe 
der Augenbewegung gewertet werden. Aus diesem Grunde mußte dar- 
auf verzichtet werden, die Geschwindigkeit der langsamen Phase oder 
das Amplituden-Frequenz-Produkt des Nystagmus als Maßstab der Reiz- 
antwort zu verwenden. Die Beurteilung des Nystagmus beschränkte sich 
somit auf die Zahl der Nystagmusschläge (rasche Phasen), was zwar keine 
streng quantitative Erfassung der Reizantwort, aber einen relativen Ver- 
gleich verschiedener vestibulärer Reaktionen ermöglichte. Erwähnt sei 
ferner noch, daß nicht in allen Versuchen auswertbare Ergebnisse erhal- 
ten wurden, da manche Versuchstiere auf hohe Coriolis-Beschleunigungen 
mit heftigen Abwehrbewegungen reagieren, welche die Nystagmusregi- 
strierung empfindlich stören. 

Sämtliche Tiere, bei denen der Nystagmus störungsfrei registriert wer- 
den konnte, lieferten prinzipiell gleiche Ergebnisse, welche an Hand eines 
typischen Beispiels (Abb. 2) besprochen seien. Die in Versuchsreihe I 
durchgeführte Variation der Coriolis-Beschleunigung durch Änderung von 
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Abb. 1. Größe und zeitlicher Verlauf der in den Versuchsreihen I und II untersuchten 
Coriolis-Beschleunigungen (ausgedrückt als äquivalente Winkelbeschleunigung ß%). Das 
für die Form der einzelnen Kurven maßgebende Verhalten von »» als Funktion der Zeit 
wurde durch Lichtspuraufnahmen ermittelt. Die Bezeichnungen ‘der Kurven (a—e) ent- 
sprechen der Tabelle 1. 
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&, bei gleichbleibender Wirkzeit t zeigte eine eindeutige Abhängigkeit 
der Schlagzahl und Dauer des Nystagmus von der Größe der Coriolis- 
Beschleunigung. Dieses Ergebnis stimmt sowohl mit früheren Befunden ? 
als auch mit der theoretischen Erwartung überein. In Versuchsreihe II 
wurde die Coriolis-Beschleunigung durch eine entsprechende Änderung 
von w, über einen annähernd gleichen Bereich wie in Versuchsreihe I 
variiert, wobei aber die Wirkzeit t nicht konstant gehalten, sondern ver- 
kehrt proportional geändert wurde (m, t = konst.). Wie die Abb. 2 zeigt, 
wurde die Schlagzahl des Nystagmus dadurch nicht beeinflußt. Somit ent- 
sprachen auch die Ergebnisse der Versuchsreihe II der theoretischen Vor- 
aussage, nach welcher unter sämtlichen Bedingungen dieser Reihe die 
gleiche Cupula-Ablenkung resultiert (siehe Tab. 1). Diese fragliche Cupula- 
Ablenkung wird theoretisch — entsprechend den verschiedenen Wirkzei- 
ten — zu verschiedenen Zeitpunkten nach Reizbeginn erreicht, ein Um- 
stand, der sich in einer verschiedenen Latenz und Dauer des Nystagmus 
wiederspiegelt. Schließlich sei noch erwähnt, daß mit jeder verwendeten 
Kippgeschwindigkeit (w»,) Kontrollaufnahmen bei stillstehender Dreh- 
scheibe (», = O) durchgeführt wurden, wobei in keinem Fall Nystagmus 
auftrat. 

Die vorliegenden Ergebnisse ergänzen eine frühere Analyse der Wir- 
kungsweise von Coriolis-Beschleunigungen auf das Labyrinth (Born- 
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schein und Schubert ?). Besonders hervorzuheben ist dabei die Überein- 
stimmung mit der Theorie der Bogengangsmechanik (Steinhausen *; van 
Egmond, Groen und Jongkees’; Groen®). Dies bedeutet zwar keine zah- 
lenmäßige Festlegung der Systemkonstanten des Meerschweinchens, zeigt 
aber eindeutig die prinzipielle Fähigkeit des Cupula-Endolymph-Systems 
zur Integration von Winkelbeschleunigungen über die Zeit. Im vorliegen- 
den Fall war diese Integration auch bei der längsten untersuchten Zeit 
(3,2 sec) noch praktisch komplett und es erscheint in diesem Zusammen- 
hang erwähnenswert, daß nach Groen® das sogenannte Muldersche Pro- 
dukt (Winkelbeschleunigung X Zeitschwelle) beim Menschen bis zu Wirk- 
zeiten von etwa 6 sec als konstant betrachtet werden kann. Die vorlie- 
gende Untersuchung stützt daher die derzeitige Anschauung, wonach die 
Ablenkung der Cupula unter physiologischen Bedingungen, d. h. bei kurz- 
dauernden Drehbewegungen nicht der einwirkenden Winkelbeschleuni- 
gung, sondern der augenblicklichen Winkelgeschwindigkeit (mittlere Win- 
kelbeschleunigung X Zeit) proportional ist. 
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Abb. 2. Nystagmus bei Einwirkung von Coriolis-Beschleunis { i 

2 N ei 9 - ungen verschiedener Ö 
und Dauer (Meerschweinchen). Die Elektronystagmogramıne Ia bis IITe wurden Na 
in Abb. 1 dargestellten, analog bezeichneten Reizbedingungen aufgenommen. 
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Praktisch kommt es zum Auftreten von Coriolis-Beschleunigungen, 
wenn bei bestimmten Flugzuständen (Trudeln) oder beim Fahren in 
hochtourigen Menschenzentrifugen Kopfbewegungen durchgeführt wer- 
den, wobei die ausgelösten Scheindrehempfindungen Orientierungsstörun- 
gen verursachen können (Schubert?). Nach früheren Beobachtungen beim 
Menschen (Schubert ?) sowie nach den vorliegenden Ergebnissen und theo- 
retischen Überlegungen darf nicht erwartet werden, daß die ausgelösten 
Coriolis-Effekte durch Verlangsamung der Kopfbewegungen wesentlich 
verringert werden können. Solange die für eine bestimmte Bewegung 
beanspruchte Zeit innerhalb des Gültigkeitsbereiches des Mulderschen 
Gesetzes liegt (etwa 6 sec), hat ihre Geschwindigkeit keinerlei Einfluß auf 
den vestibulären Coriolis-Effekt. Mit einer merklichen Abschwächung des 
Coriolis-Effektes ist erst bei extrem langsamen Bewegungen zu rechnen, 
wie sie unter praktischen Verhältnissen kaum durchführbar sind. 


Zusammenfassung 


Bei Einwirkung zweier Drehbewegungen, die um verschiedene Achsen er- 
folgen, treten im Bogengangssystem Coriolis-Beschleunigungen auf. Ihre Reiz- 
wirksamkeit hängt von den beiden Drehgeschwindigkeiten sowie von der Dauer 
ihres gleichzeitigen Einwirkens ab. Der Einfluß der genannten drei Reizpara- 
meter wird durch elektronystagmographische Untersuchungen beim Meer- 
schweinchen überprüft. Die Versuchsergebnisse stehen in Einklang mit der auf 
Grund der mechanischen Eigenschaften des Bogengangssystems entwickelten 
Theorie. 


Summary 


Coriolis-accelerations occur in the system of the semicircular canals under 
the influence of two rotatory movements rotating around a different axis. Its 
stimulating effect depends upon the speed of the two rotations and upon the 
duration of the simultaneous action. The influence of the three stimulus- 
parameters mentioned has been tested on guinea pigs by electronystagmographic 
experiments. The results harmonize with the theory developed on the base of 
the mechanical properties of the system of the semicircular canals. 


Resume 


Sous l’action de deux mouvements de rotation qui se produisent autour d’axes 
divers, des accelerations de Coriolis se produisent dans les canaux semi-circu- 
laires. Leur effet excitatoire depend de 2 vitesses de rotation ainsi que de leur 
action simultanee L’influence des 3 parametres d’excitation nomme&s est 
examinee par des exp£riences electronystagmographiques chez les cobayes. Les 
resultats d’experience sont en accord avec la th&orie fond&e sur les proprietes 
m&caniques du systeme des canaux semi-circulaires. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Albert-Ludwigs-Universität 
Freiburg i. Br. 
(Direktor: Professor Dr. med. S. Janssen) 


Die spezifische Wärme von Nierengewebe 


Von Günter Grupp und Hedwig Stach 


(Eingegangen am 19. 5. 58) 


Bei der Untersuchung der Wärmebildung der Niere ist die Kenntnis 
der in der Niere gespeicherten Wärmemenge von Bedeutung (Grupp und 
Janssen). Diese läßt sich aus der Temperaturdifferenz zwischen dem Ge- 
webe der Nierenrinde bzw. des Nierenmarks gegen das Nierenarterien- 
blut, aus dem Gewicht der beiden Abschnitte, sowie aus ihrer spezi- 
fischen Wärme bestimmen. Bisher wurde unseres Wissens die spe- 
zifische Wärme von Nierengewebe nicht gemessen. Wir haben von vorn- 
herein die spezifische Wärme von Nierenrinde und Nierenmark getrennt 
untersucht, weil nach Rosenthal diese vom Wassergehalt der Gewebe ab- 
hängig ist und Nierenrinde und Nierenmark im Wassergehalt um 8 bis 
10% unterschieden sind (Ljungberg). 


Zur Messung der spezifischen Wärme bedienten wir uns der von 
Mendlowitz zur Bestimmung der spezifischen Wärme des Blutes ge- 
machten Angaben. 


Methodik: Calorimeter: Dewar-Gefäß von 300 ml Inhalt, isoliert mit Zell- 
stoff und Watte in einem Holzgefäß. Durch den Verschlußkorken waren ein 
Beckmann-Thermometer, ein Absolut-Thermometer, ein Rührwerk und die 
Heizung in das Dewar-Gefäß eingeführt. Das Rührwerk drehte sich mit einer 
Frequenz von 300/min. Die Schaufeln des Rührers waren breit und quer ge- 
stellt, um die Meßlösungen heftig aufzuwirbeln. Die Heizung war so dimensio- 
niert, daß circa 35 Volt aus einem Regeltransformator eine Stromstärke von 
0,2 Ampere ergaben. Wir verwendeten Heizdraht von 250 cm Länge und 
0,01 cm Durchmesser. 

Zur Messung wurden frische Nieren vom Rind, Schwein und Hund zer- 
schnitten, Nierenrinde und Nierenmark voneinander getrennt und zerkleinert. 
Je 65 g Gewebe wurde in 140 g H,O aufgeschwemmt. Diese Suspension ent- 
hielt einerseits genügend Gewebe, andererseits war sie dünnflüssig genug, um 
alle Anteile durch das Aufrühren überall im gleichen Mischungsverhältnis zu 
erhalten. Zum Vergleich wurde auch Muskel- und Lebergewebe gemessen. 


Bestimmung der hydrothermischen Äquivalente des Calorimeters: Da 
jeder Calorimeter eine verschiedene Wärmekapazität besitzt und diese 
Kapazität durch Änderung der Umgebungsbedingungen variabel ist, muß 


Die spezifische Wärme von Nierengewebe rl 


für jeden Versuch die hydrothermische Äquivalente (A) bestimmt werden. 
Dazu wurde H2O (c = 0,997 zwischen 30 und 35° C) und eine Lösung von 
1 mol K,CO, in 25 mol H,O (c = 0,76 zwischen 30 und 35° C) verwendet. 
Zur Berechnung diente folgende Formel: 


Pe [ex. co, ' gx,co, ' (d+e)] — [cH,o ' Sm,o : (a+b)] 
CH,0 . (a + b—d-—-e) (1) 


In dieser Gleichung ist c die spezifische Wärme (cal/g- grad), g das Ge- 
wicht (g), a Temperaturanstieg/min. in H,O (grad), b Temperaturabfall/ 
min. nach der Aufheizung in H,O, d Temperaturanstieg/min. in K,CO,, 
e Temperaturabfall/min. in K,CO,. 


Folgende hydrothermische Äquivalenten wurden zum Beispiel festge- 
legt: 12,85; 14,99; 20,64; 24,45; 40,75. Sie galten jeweilig nur für die Be- 
stimmung, die ihr zeitlich nahe zugeordnet war. 

Bestimmung der spezifischen Wärme: Ihr wurde folgende Formel zu- 
grunde gelegt: 


[Co ' 81,0 : (at+b)]+ [co - A - (a+b—f—)] 
8x  +h) 


und (3 
Darin bedeutet xdie Gewebssuspension, f den Temperaturanstieg/min. in 
der Gewebssuspension und h den Temperaturabfall/min. in der Gewebs- 
suspension. Die anderen Symbole entsprechen denen in Formel (1). 


Für die Bestimmung der spezifischen Wärme waren drei Messungen er- 
forderlich: 1. Die Temperaturzunahme in H,O bei konstanter Heizung 
und die Beobachtung des Temperaturabfalls nach Beendigung der Hei- 
zung, 2. Temperatur-Zunahme bzw. -Abnahme in der K>2CO3-Lösung und 
3. Temperatur-Zunahme bzw. -Abnahme in der Gewebsaufschwemmung. 


Es war notwendig, absolut gleichmäßige Versuchsbedingungen zu wäh- 
len: Gleichmäßig temperierter Versuchsraum, gleiche Temperatur der 
Meßlösungen zu Versuchsbeginn, Ein -und Ausschalten der Heizung im 
gleichen Temperaturbereich. Ferner wurden im Dewar-Gefäß stets 
gleiche Volumina gemessen. Das absolute Gewicht der einzelnen Meß- 
lösungen differierte also entsprechend ihrem spezifischen Gewicht. Es be- 
trug für H,O 210g, für die Gewebssuspension 205g und für die K,CO,- 
Lösung 240 g. Wir haben z.B. immer bei 22° C Zimmertemperatur ge- 
messen, alle Lösungen im Calorimeter auf 30° C aufgeheizt und dann erst 
zwischen 30 und 35° C abgelesen. Ebenso lasen wir nach Abschalten der 
Heizung bei Weiterbetätigung des Rührers den Temperaturabfall zwi- 
schen 30 und 35° C ab. 

Die Kontrollbestimmung von °K,CO, nach Formel (2) erbrachte fol- 
gende Ergebnisse: 0,7599 (minimal 0,7596, maximal 0,7621). 


Aus c, wurde entsprechend der bekannten Anteile an Gewebe und an 
H,O, sowie des bekannten °H,O die spezifische Wärme des Gewebes er- 


rechnet. 
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Tabelle 
Tierart Nieren-Rinde Nieren-Mark Muskel Leber 
Rind: 0,8263 0,8570 0,8428 0,8254 
0,8087 0,8528 0,7087 0,8071 
0,8194 0,8680 0,7951 
0,8252 0,8440 
0,8264 0,8474 
0,8353 0,8774 
0,8237 0,8484 
Schwein: 0,8249 0,8715 
0,8093 0,8838 
0,8244 0,8472 
0,8152 
Hund: 0,8295 0,8493 


Die spezifische Wärme von Nierenrinde und Nierenmark unterscheidet 
sich sowohl in der Rinder- als auch in der Schweine- und Hundeniere. Die 
spezifische Wärme der Nierenrinde ist immer niedriger als die des Nieren- 
marks. So scheint sich auch hier die Vermutung Rosenthals, daß die spezi- 
fische Wärme vom Wassergehalt der Gewebe abhängt, zu bestätigen. Im 
einzelnen ist die durchschnittliche spezifische Wärme in der Rinderniere: 
Rinde 0,824, Mark 0,856; Schweineniere: Rinde 0,819, Mark 0,868; Hunde- 
niere: Rinde 0,829, Mark 0,849. Im Muskel wird wegen seines stark sich 
ändernden Wassergehaltes keine einheitliche spezifische Wärme gemessen, 
wogegen die Leber etwa wie die Nierenrinde eine spezifische Wärme von 
0,816 hat. 

Es muß bemerkt werden, daß nur frisches Gewebe und dieses nur ein- 
mal zur Messung verwendet werden darf. Spätere Messungen der gleichen 
Suspension ergaben immer höhere Werte. Die Wahrscheinlichkeit, mit 
der Messung einen Zustand zu erfassen, der den Eigenschaften des Vital- 
zustandes nahe kommt, ist bei frischen Suspensionen größer. Tatsächlich 
können Kartoffelschnitte in sauerstoff-durchperltem destilliertem Wasser 
wochenlang vital bleiben (Höfler). 


Zusammenfassung 


Die spezifische Wärme (cal/g: grad) von Nierenrinde, Nierenmark und Leber 
wurde bestimmt. Beim Hund wurden folgende Größen gefunden: Nierenrinde 
0,829; Nierenmark 0,849; beim Rind: Nierenrinde 0,824; Nierenmark 0,856; Leber 
0,816 und beim Schwein Nierenrinde 0,819; Nierenmark 0,868. 


Summary 


The specific heat (cal./gm/°C) of the cortex and the medulla of the kidney 
and of the liver has been determined. The following values have been obtained: 
1. dogs: cortex of the kidney 0,829; medulla of the kidney 0,849. 2. cow: cortex 
of the kidney 0,824; medulla of the kidney 0,856; liver 0,816. 3. pig: cortex of 
the kidney 0,819; medulla of the kidney 0,868. 
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Resume 


On determine la chaleur specifique (cal./g. degre) de la membrane corticale 
du rein, de la substance medullaire renale et du foie. Chez les chiens, on a 
trouve& les valeurs suivantes: membrane corticale du rein: 0,829; substance 
medullaire renale: 0,849; chez la vache: membrane corticale du rein: 0,824; 
substance m&dullaire renale: 0,856; foie 0,816; et chez le porc: membrane 
corticale du rein 0,819; substance m&dullaire renale 0,868. 
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Aus dem Physiologischen Institut der Freien Universität Berlin 
(Direktor: Prof. Dr. Dr. M. H. Fischer) 


Atmung und Puls des Pferdes in Ruhe und Bewegung 


II. Mitteilung: Frequenzänderungen beim Übergang von Ruhe in 
Bewegung und beim Wechsel der Gangart 


Von G. Wittke und F. J. Haberich 


Mit 4 Abbildungen 


(Eingegangen am 3. Juli 1958) 


Nachdem in der ersten Mitteilung eine zeitliche Analyse der Atem- 
phasen gegeben worden ist !, sollen hier einige Kurven vorgelegt werden, 
aus denen ersichtlich ist, in welchem Maße und in welcher Zeit sich Atem- 
und Pulsfrequenz des Pferdes beim Übergang aus dem Stand in die Be- 
wegung und umgekehrt sowie beim Wechsel der Gangart ändern. Die 
verwendete Methode der gleichzeitigen Drahtübertragung und Registrie- 
rung von Hitzdrahttachogramm und EKG an longierten Pferden ist im 
einzelnen bereits von uns beschrieben worden !. 


Ergebnisse 


Die Abb. 1 gibt ein typisches Experiment an einem Wagenpferd wieder. 
Es ging aus der Ruhe zum Schritt über, der 3 min 57 sec beibehalten 
wurde. Dann wurde es zum Traben veranlaßt und nach 3 min 49 sec 
wieder angehalten. Die Bewegungsdauer war deshalb so kurz bemessen, 
weil die Atemmaske bei länger dauerndem Lauf vermutlich lästig wird 
und ihren Sitz verändern kann. Außerdem wird die Registrierung bei 
einem notwendigen Filmvorschub von 10 mm/sec ziemlich aufwendig. Die 
Atemfrequenz war, wie das auch in allen anderen Versuchen gefunden 
wurde, praktisch sofort erhöht. 15 sec nach dem Anschreiten beträgt die 
Atemfrequenz etwa 180 °o des Ruhedurchschnittswertes (8,7 Atemzüge/ 
min). Sie pendelt sich aber noch innerhalb der ersten Minute auf ein Mittel 
von 160° ein, das für den Rest der Bewegung im Schritt beibehalten 
wird. Beim Übergang zum Trab wird innerhalb von 13 sec die Frequenz 
auf das neue Niveau von 270 ”/o eingestellt, das aber eine fallende Tendenz 
hat. Der Übergang zur Ruhe erfolgt dann in einer Exponentialkurve, wie 
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Abb. 1. Übergänge Ruhe — Schritt — Trab — Ruhe. Ordinate: Frequenz in °/, des Ruhe- 
mittels. Abszisse: Zeit in sec seit Übergangsbeginn. Tendenz von Einzelwertreihen durch 
Pfeile angedeutet. Dauer der einzelnen Gangarten Ss. Text. 


sie im Prinzip für alle Erholungsvorgänge gilt. Der erste mit dem Ruhe- 
mittel übereinstimmende Wert wird nach 95 sec gemessen, doch liegen 
schon nach einer Minute die Frequenzen in der Nähe des Ausgangswertes. 

An der Kurve der Pulsfrequenzen fällt auf, daß sie im Gegensatz zu 
den Atemfrequenzen nicht sofort mit Bewegungsbeginn erhöht sind. Erst 
die dritte Pulsperiode erscheint wesentlich verkürzt. Der höchste im 
Schrittgang vorkommende Wert (204 /o) wird nach 14,5 sec erreicht. Dieses 
Niveau wird jedoch nur für etwa 8 sec eingehalten. Die Pulsfrequenz 
nimmt dann wieder ab und erreicht nach 30 sec etwa das für den Rest 
dieser Bewegungsphase geltende Mittel. Es liegt ebenso wie die Atmung 
bei 160 °/s (absolute Ruhefrequenz: 42 Pulse/min). Man hat den Eindruck 
einer anfänglich überschießenden Reaktion, ehe die Frequenz sich end- 
gültig einstellt. Beim Übergang zum Trab wird das neue Niveau von 
etwa 240° in 15 sec erreicht. Die Erholungskurve der Pulsfrequenzen 
verläuft ähnlich wie die der Atmung, ist ihr gegenüber jedoch etwas 
verzögert. 

Die Abb. 2 stellt den Versuch mit einem Tier dar, das kurze Zeit zuvor 
von einem Pferdehändler kam. Es war in keinem guten Ernährungs- 
zustand, ging aber ganz ausgezeichnet, besonders im Trab. Allgemein 
fällt auf, daß die Kurven sehr viel unruhiger als im vorigen Versuch 
verlaufen und größere Schwankungen aufweisen. Nach dem Schritt von 
3 min 4 sec Dauer hat das Tier 2 min 1 sec getrabt und ist dann noch 
einmal 3 min 1 sec im Schritt gegangen, ehe es angehalten worden ist. 
Beim Übergang aus dem Stand in den Schritt ist auch hier die Atem- 
frequenz sofort erhöht, so daß sie nach wenigen Sekunden bereits den 
neuen Durchschnittswert erreicht. Innerhalb der ersten Minute kommt es 
aber noch ganz ähnlich wie beim Puls zu einer sehr starken Zwischen- 
erhöhung. Beim Übergang zum Trab zeigt auch hier die Pulskurve eine 
zunächst überschießende Reaktion. Das neue Mittel wird wie bei der 
Atmung nach etwa 25 sec erreicht. Beim Übergang vom Trab zum Schritt 
stellen sich die neuen Niveaus nach etwa 70 sec ein. Dabei liegt die Durch- 
schnittszahl der Pulse etwas, die der Atemzüge aber wesentlich höher als 
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Abb. 2. Übergänge Ruhe — Schritt — Trab — Schritt — Ruhe. 
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im Schrittgang vor dem Trab. Die Rückanpassung im Stand ist nicht lange 
genug registriert worden. Die absoluten Atemfrequenzen pro Minute in 
Ruhe und in den beiden Gangarten betragen 11,7, 25,8 und 44, verhalten 
sich also wie 1:2,2:3,75. Die entsprechenden Pulszahlen sind 48, 86 und 
180 A): 

In den Abb. 3 und 4 ist noch einmal ein Versuch an dem Wagenpferd 
wiedergegeben (s. auch Abb. 1) und zwar der Übergang Ruhe — Trab — 
Ruhe. Im Interesse eines genaueren Einblicks haben wir hier den Zeit- 
maßstab größer genommen. Die Atmung ist mit Bewegungsbeginn erhöht 
und erreicht nach 10 sec das Niveau des Mittelwertes von annähernd 
270 °o. Die erste Pulsperiode nach Trabbeginn ist noch nicht verkürzt. In 
22 sec erfolgt der Anstieg auf ein Niveau von 268 /o des mittleren Ruhe- 
wertes, das aber nur 8 sec beibehalten wird. Dann folgt ein Abfall, bis 
nach insgesamt 45 sec seit Bewegungsbeginn die Durchschnittszahl der 
restlichen Zeit erreicht wird. Der Trab hat 3 min 4 sec gedauert. Die 
Erholungskurve ist durch ähnliche Zeitwerte charakterisiert wie in Abb. 1. 
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Abb. 4. Übergang Trab — Ruhe. 


Die absoluten Atemfrequenzen in Ruhe und Trab sind 7,7 und 20,7/min, 
d.h. sie verhalten sich wie 1:2,5 (in Abb.1 wie 1:2,4). Für die Pulse 
gelten die Zahlen 42 und 105 und das Verhältnis 1:2,7 (in Abb. 1 eben- 
falls 1:2,7) Der Vergleich zweier verschiedener Versuche mit demselben 
Tier unter ähnlichen Bedingungen zeigt, daß, obwohl die absoluten Fre- 
quenzzahlen voneinander etwas abweichen, das Verhältnis der Steigerung 
doch das gleiche geblieben ist. 


Diskussion 


Es ist bei allen Versuchen aufgefallen, daß die Atemzüge spätestens mit 
Beginn der Bewegung, sehr häufig schon vorher verkürzt gewesen sind. 
Die Steigerung der Frequenz zu diesen Zeitpunkten deutet darauf hin, 
daß eine Änderung der Blutfaktoren sie nicht ausgelöst haben kann. Von 
bewegten Muskeln oder Gelenken ausgehende Impulse sind wohl denk- 
bar, aber mindestens in jenen Fällen nicht im Spiele gewesen, bei denen 
die Arbeitshyperpnoe bereits vor Beginn der Bewegung eingesetzt hat. 
Dieses Verhalten kann man nur so interpretieren, daß von den motori- 
schen Rindenfeldern ausgehende Erregungen das „Atemzentrum“ mit- 
innervieren (auf das Atemzentrum ‚irradiieren“) und so die Atemform 
vorzeitig beeinflussen. 


Es ist bei unsern Versuchen nicht ausgeschlossen, daß Vorgänge nach 
Art bedingter Reflexe abgelaufen sind. Der Mann auf dem Longierplatz 
ist jeweils durch Zuruf veranlaßt worden, das Tier in Bewegung zu setzen. 
Der Beginn der Bewegungsphase ist dann vom ersten Schritt an gerechnet 
worden. Da vielfach der vorausgegangene Atemzug bereits verkürzt ge- 
wesen ist, kann dies eine Folge des akustischen Reizes gewesen sein. 


Für die Atmung während der Bewegung ist an eine Synchronisation 
beider Vorgänge zu denken, zumal selbst bei so mäßiger Arbeit wie dem 
Schrittgang die Atemfrequenz sofort auf das anderthalb- bis zweifache 
gesteigert wird. Markierungen auf unseren Registrierstreifen haben aber 
bei Schritt und Trab keine regelmäßigen Beziehungen zum Atemrhythmus 
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ergeben. Beim Galopp dagegen sind sie offensichtlich vorhanden. Das 
Fußen der führenden Vorderextremität, das die Schrittfolge abschließt, 
ist mit der Exspiration synchronisiert. 


Zusammenfassung 


Mit einer früher dargelegten Methode wurden Atem- und Pulsfrequenz von 
Pferden registriert, und ihre Änderungen beim Übergang von Ruhe in Be- 
wegung sowie beim Wechsel der Gangart beschrieben. 


Summary 


By means of a method described previously the respiratory rate and the 
pulse-rate of horses has been registered; the changes occuring during transition 
from rest to motion as well during the change of the type of turn. 


Resume 


A l’aide d’une methode anterieurement exposee, on enregistre la frequence 
du pouls et de la respiration chez les chevaux. On decrit les modifications 
qu’elle subit lorsque l’animal passe du repos au mouvement et lors des change- 
ments de pas. 
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Aus dem Physiologischen Institut der Universität Wien 
(Vorstand: Prof. Dr. G. Schubert) 


Flimmerelektroretinographische Studie bei einem Säuger 
mit reiner Zapfennetzhaut (Citellus eitellus L.) 


Von H. Bornschein und Gy. Szegvari 


Mit 3 Abbildungen 


(Eingegangen am 7. Juli 1958) 


Um die Antworten des photopischen und skotopischen Systems im 
menschlichen Elektroretinogramm (ERG) trennen zu können, hat sich 
neben anderen Reiztechniken auch die Flimmerlichtmethode bewährt, 
welche auf der verschiedenen Zeitcharakteristik der beiden Systeme be- 
ruht. Dies zeigt unter anderem die ausgezeichnete Übereinstimmung der 
mit verschiedenen Methoden gewonnenen Ergebnisse bei angeborenen 
retinalen Anomalien mit Funktionsausfall eines der beiden Systeme 
(Achromasie, Hemeralopie). 

Von besonderem Interesse erscheinen in dieser Hinsicht vergleichende 
flimmerelektroretinographische Untersuchungen bei Tierarten, deren Netz- 
häute eine sehr verschiedene Relation von photopischen und skotopischen 
Rezeptoren aufweisen. Derartige Studien bei gemischten Netzhäuten 
(Mensch, Katze, Meerschweinchen) wurden von Dodt’ durchgeführt. Die 
vorliegende Untersuchung ergänzt die vorerwähnten Arbeiten insoferne, 
als sie einen extremen Netzhauttyp betrifft. Der Ziesel (Citellus citellus 
L.) besitzt eine Netzhaut, in welcher histologisch ausschließlich Zapfen 
nachweisbar sind und die auf Einzellichtreize mit einem offensichtlich 
rein photopischen ERG antwortet. Um den Anschluß an die vorerwähnten 
Untersuchungen von Dodt zu gewinnen und um etwaige Differenzen in 
den Versuchsbedingungen auszuschalten, wurde vergleichend das Ver- 
halten einer bereits früher studierten gemischten Netzhaut (Meerschwein- 


chen) kontrolliert. 
Methodik 


Die Untersuchung wurde bei 3 Zieseln (239—270 8) und 4 Meerschweinchen 
(500—570 g) durchgeführt. Die Tiere befanden sich in Urethannarkose (2,0 g/kg 
intraperitoneal) und waren sorgfältig vor Auskühlung geschützt. Zur Ableitung 
des ERG wurde ein Pt-Draht (0,1 mm ®) intralamellar durch die Hornhaut- 
mitte geführt, die Bezugs- bzw. Erdelektrode befand sich am Scheitel des Tieres. 
Die abgeleiteten Potentiale wurden über einen kondensatorgekoppelten Vor- 
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verstärker (Grass P-4) einem Kathodenstrahloszillographen (Philips GM 3156) 
zugeführt. Die Zeitkonstante des gesamten Verstärkersystems betrug etwa 
0,9 sec. Zur Auslösung des ERG wurde ein elektronischer Lichtstimulator 
(Grass PS-1) benützt. Die von einer Xenon-Gasentladungslampe erzeugten Blitze 
besaßen nach Angabe des Herstellers eine Dauer von etwa 10° sec, während 
ihre Scheitelintensität einer Beleuchtungsstärke von 3.10? lux (bezogen auf die 
Fupillarebene des untersuchten Auges) entsprach *. Die Blitzfrequenz konnte 
stufenlos zwischen 1 und 100 sec eingestellt werden. Mit Neutralfiltern (Schott 
NG 3, 5, 9) wurde die Intensität der Lichtreize über 3,5 log Einheiten (in Stufen 
von etwa 1:2) variiert. Die Pupille des untersuchten Auges wurde durch Vor- 
behandlung mit Atropin maximal erweitert. Vor Beginn der Messungen wurden 
die Tiere mindestens 30 min dunkeladaptiert. Die Feststellung der ERG-Fusions- 
frequenz erfolgte unter Beobachtung des Schirmbildes bei synchronisiertem 
Kathodenstrahl. Zur ergänzenden Untersuchung des Einzel- und Doppelblitz- 
ERG wurden Aufnahmen mit einem Schmittgall-Photokymographion (Registrier- 
geschwindigkeit 85 mm/sec, Empfindlichkeit 0,2 mV/cm) durchgeführt. Bei An- 
wendung von Doppelblitzen wurde das Blitzintervall zwischen 15 und 150 msec 


variiert. Die Untersuchung fand im elektrisch abgeschirmten und komplett 
abgedunkelten Raum statt. 


Ergebnisse 


Die Beziehung zwischen Reizintensität und jener Reizfrequenz, bei 
welcher im ERG die Flimmerpotentiale verschmelzen (ERG-Fusionsfre- 
quenz), wurde bei je drei Meerschweinchen und Zieseln ermittelt und in 
Abb. 1 graphisch dargestellt. Beim Meerschweinchen ergab sich eine dis- 
kontinuierliche Kurve, indem mit steigender Reizintensität ein erstes 
Plateau bei 15—20 Reizen/sec und ein zweites bei 50—70 Reizen/sec er- 
reicht wurde. Im Gegensatz hierzu lieferte der Ziesel eine einfache Fu- 
sionskurve, die offensichtlich dem zweiten Abschnitt der Kurve des Meer- 
schweinchens entsprach, wobei die maximalen Fusionswerte zwischen 80 
und mehr als 100 Reizen/sec betrugen (Fusionsfrequenzen über 100/sec 
konnten mit der zur Verfügung stehenden Apparatur nicht bestimmt 
werden). 

Für die Interpretation der Fusionskurven waren zwei ergänzende Ver- 
suche von Bedeutung. Wenn mit den gleichen Intensitäten, mit welchen 
die Flimmerreizung durchgeführt wurde, Einzel-ERG registriert wurden, 
so ergab sich bei den beiden Tierarten die in Abb. 2 dargestellte Beziehung 
zwischen Gesamtamplitude des ERG und Reizintensität. Hervorzuheben 
ist, daß beim Meerschweinchen die ERG-Schwelle nahezu 2 log Einheiten 
niedriger lag als jene des Ziesels, obwohl bei der höchsten verfügbaren 
Intensität das Ziesel-ERG die dreifache Höhe des Meerschweinchen-ERG 
erreichte. Die Intensitätskurve des Meerschweinchens zeigte ebenso wie 
die Fusionskurve dieses Tieres einen diskontinuierlichen Verlauf, wobei 
der den Beginn des zweiten Anstieges kennzeichnende Kurvenknick bei 
beiden Funktionen im gleichen Intensitätsbereich lag. 

Schließlich wurde in der zweiten ergänzenden Versuchsreihe das ERG 
bei Doppelblitzen registriert und die Frage untersucht, inwieweit bei 


* Das Reizfeld hatte einen Durchmesser von 13 cm und befand sich 30 cm vor 
dem Auge. 
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Variation von Reizintensität und Reizintervall die beiden Reizantworten 
getrennt werden können. Wie Abb. 3 zeigt, war beim Meerschweinchen 
im Bereich des ersten Abschnittes der Intensitätskurve selbst bei einem 
Reizintervall von 150 msec keine Antwort auf den zweiten Reiz auszu- 
lösen, während mit der höchsten verwendeten Intensität bei einem Reiz- 
intervall von 40 msec gerade noch eine Trennung der beiden Antworten 
möglich war. Im Gegensatz hierzu war beim Ziesel das kritische Intervall 
von der Intensität nahezu unabhängig und im ganzen untersuchten Be- 
reich in der Größenordnung von 20 bis 30 msec; bei vollständiger zeit- 
licher Trennung besaßen die beiden Reizantworten nahezu die gleiche 
Amplitude, so daß sich der adaptierende Effekt des ersten Reizes als 
relativ gering erwies. 


Diskussion 


Wie zahlreiche histologische Untersuchungen gezeigt haben, enthält die 
Netzhaut des Ziesels nur eine einzige Art von Rezeptoren, die überein- 
stimmend als Zapfen angesprochen werden (Kolmer !?, Walls '®, Karli !!, 
Vilter 1617, Arden und Tansley?, Tansley !*). Hinsichtlich der retinalen 
Rezeptoren des Meerschweinchens sind die Auffassungen insoferne we- 
niger einheitlich, als diese Netzhaut vielfach als reine Stäbchenretina 
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betrachtet wurde, während es sich nach den Untersuchungen von 
Kolmer 2, O’Day!3 und Vilter % um eine gemischte Netzhaut mit Do- 
minanz des Stäbchenapparates handelt. Abgesehen von den Rezeptoren 
bestehen zwischen den Netzhäuten der beiden Tierarten noch andere 
strukturelle Unterschiede, wobei insbesondere auf die mächtige Ausbil- 
dung der neuralen Schichten beim Ziesel hingewiesen sei (Vilter 16 17, 
Arden und Tansley ?). 

Für eine rein photopische Funktion der Zieselretina sprechen nach den 
Untersuchungen des Einzel-ERG (Bornschein?, Arden und Tansley?, Tans- 
ley 1%) neben einer hohen Schwelle und geringer Adaptationsfähigkeit das 
Fehlen des Purkinje-Effektes. Beim Meerschweinchen hatten bereits die 
Ergebnisse von Adrian ! das Vorhandensein einer gemischten skotopisch- 
photopischen Funktion nahegelegt, eine Annahme, die durch spätere flim- 
merelektroretinographische Untersuchungen (Dodt und Wirth, Dodt”) 
bestätigt wurde. 

Aus empfindungsanalytischen Untersuchungen ist bekannt, daß die Be- 
ziehung zwischen Flimmerverschmelzungsfrequenz und Reizintensität bei 
kurvenmäßiger Darstellung einen Knick in jenem Bereich erkennen läßt, 
wo die skotopische Funktion endet und die photopische beginnt (Hecht, 
Shlaer und Smith !%). Wird an Stelle des empfindungsanalytischen Krite- 
riums einer subjektiven Verschmelzung der Lichtreize das Verschwinden 
der einzelnen Flimmerpotentiale im ERG gewählt, so erhält man beim 
Menschen eine Kurve von prinzipiell ähnlichem Verlauf. Die Interpreta- 
tion der beiden Kurvenanteile als Repräsentanten des skotopischen bzw. 
photopischen Systems konnte durch Untersuchungen bei kongenitalen 
Anomalien der menschlichen Netzhaut (Dodt und Wadensten 6, Waden- 
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sten 18, Goodman und Iser®) gestützt werden. Vergleichende Studien bei 
der Katze (Dodt und Enroth®) und beim Meerschweinchen (Dodt und 
Wirth 4) ergaben ebenfalls Fusionskurven mit einem deutlichen Knick, 
der aber entsprechend einer stärker ausgeprägten Dominanz des 
skopotischen Systems gegen die höheren Reizintensitäten verschoben 
erschien. Die in den vorliegenden Versuchen lediglich zu Kontroll- 
zwecken ermittelte Fusionskurve des Meerschweinchens stimmt hinsicht- 
lich ihres allgemeinen Verlaufes bemerkenswert gut mit der von Dodt’ 
veröffentlichten Kurve überein. Diese Übereinstimmung ist vor allem des- 
halb hervorzuheben, weil in den vorliegenden Versuchen die Dauer der 
einzelnen Lichtreize konstant, d.h. frequenzunabhängig war, während das 
von Dodt u. Mitarb. verwendete Flimmerlicht ein konstantes Hell-Dunkel- 
Verhältnis von 1:1 aufwies, wodurch zwar die Dauer des einzelnen Licht- 
reizes frequenzabhängig variierte, aber die Gesamtlichtmenge pro Zeit- 
einheit und damit der Adaptationszustand konstant blieb. Die Absolut- 
werte der Reizintensität sind in den beiden Untersuchungen übrigens 
schon insoferne nicht direkt vergleichbar, als die im vorliegenden Fall 
verwendeten Lichtblitze extrem kurz waren und ihre Dauer (10 usec) 
weit unter der kritischen Zeit lag. 

Die unter gleichen Bedingungen untersuchte Netzhaut des Ziesels ist 
durch eine Fusionskurve charakterisiert, die vollkommen den Erwartungen 
entspricht. Ohne Knick bis zu Werten über 100/sec ansteigend hat sie 
keine Parallele bei den bisher untersuchten Säugernetzhäuten, während 
sie der Fusionskurve einer anderen Zapfenretina, nämlich jener der Taube, 
auffallend ähnelt (Dodt und Wirth ). 

Die in den ergänzenden Versuchen erhaltenen Ergebnisse stehen eben- 
falls mit der Annahme einer rein photopischen Funktion der Zieselretina 
in vollem Einklang. Die graphische Beziehung zwischen Reizintensität 
und Amplitude des Einzel-ERG ist mit der von Arden und Tansley ” ver- 
öffentlichten Kurve identisch und zeichnet sich durch einen steilen kon- 
tinuierlichen Verlauf aus. Im Gegensatz hierzu weist die Intensitätskurve 
des unter gleichen Bedingungen untersuchten Meerschweinchens einen 
deutlichen Knick auf, der übrigens auch in der Intensitätskurve des 
menschlichen ERG (Goodman und Bornschein) nachgewiesen werden 
kann und ebenso wie der Knick in der Fusionskurve einer Mobilisierung 
des photopischen Systems entspricht. Ferner konnte in den Versuchen mit 
Doppelblitzen gezeigt werden, daß beim Ziesel im Gegensatz zum Meer- 
schweinchen eine Trennung der beiden Antworten intensitätsunabhängig 
bei relativ kurzen Reizintervallen möglich ist*. Diese Erscheinung ist 
zwei fundamentalen Eigenschaften der photopischen Antwort zuzuschrei- 
ben, nämlich der Unabhängigkeit ihres zeitlichen Verlaufes von der Reiz- 
intensität und ihrer raschen Erholung nach intensiver Reizung. In dieser 


* Die bei den Doppelblitzversuchen ermittelten kritischen Intervalle sind mit 
jenen bei Flimmerlichtreizung nicht absolut vergleichbar, da bei letzterer eine 
phasenhaft ablaufende Einstellung auf einen bestimmten Gleichgewichts- 
zustand erfolgt (Adrian !!). 


zZ. Biol. 110 19 
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Beziehung entspricht somit die positive Welle des Ziesel-ERG eindeutig 
der photopischen x-Welle und nicht der skotopischen b-Welle des mensch- 
lichen ERG. x | 

Die vorliegenden Ergebnisse sprechen in voller Übereinstimmung mit 
früheren elektrophysiologischen und histologischen Untersuchungen ent- 
schieden für eine rein photopische Natur der Netzhaut des Ziesels und 
bestätigen damit neuerdings die grundsätzliche Möglichkeit einer ge- 
trennten Erfassung skotopischer und photopischer Systeme mittels des 
ERG. Schließlich zeigt die hohe Schwelle des Ziesel-ERG, daß die starke 
Ausprägung der differenzierenden Prozesse, wie sie sich in einem hohen 
zeitlichen Auflösungsvermögen manifestieren, offenbar auf Kosten inte- 
grativer Fähigkeiten und damit der absoluten Lichtempfindlichkeit geht. 


Zusammenfassung 


Die Antwort der reinen Zapfennetzhaut des Ziesels (Citellus citellus L.) auf 
Flimmerlichtreize wird elektroretinographisch untersucht und das Ergebnis 
den Befunden gegenübersestellt, die unter gleichen Versuchsbedingungen bei 
einem Tier mit gemischter Netzhaut (Meerschweinchen) erhalten werden. Die 
ERG-Fusionskurve in Abhängigkeit von der Reizintensität bestätigt mit ihrem 
kontinuierlichen Verlauf die Annahme einer rein photopischen Funktion der 
Zieselretina, wobei Fusionsfrequenzen von mehr als 100/sec beobachtet werden. 
Ergänzende Untersuchungen über die Intensitätsabhängigkeit der Amplitude 
des Einzel-ERG sowie über die Trennbarkeit der Antworten auf Doppelreize 
zeigen ebenfalls, daß der Ziesel im Gegensatz zum Meerschweinchen über ein 
einheitliches System retinaler Rezeptoren verfüst. Die Befunde stehen in Ein- 
klang mit der prinzipiellen Interpretation des Flimmer-ERG als Resultierender 
distinkter skotopischer und photopischer Potentiale. 


Summary 


By using intermittent light stimuli it was possible to show that the electro- 
retinogram of the pure-cone retina of the souslik (Citellus citellus L.) actually 
represents a pure photopic response. 


Resume 


Par l’emploi de stimulations lumineuses intermittentes il fut possible de 
demontrer que l’electro-retinogramme produit par la retine simple A cönes du 
spermophile (Citellus citellus L.) presente en effet une reponse photopique 
toute pure. 
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Aus dem Institut für Histologie und experimentelle Biologie der 
Universität München 
(Direktor: Prof. Dr. B. Romeis) 


Über die antithyreoidale Wirksamkeit einiger Serum- 
eiweißfraktionen im Kaulquappenversuch* 


Von Rudolf Mayer 


Mit 4 Abbildungen 


Eingegangen am 15. August 1958 


Einleitung 


Ausgehend von der Überlegung, daß das Myxoedem das Gegenstück 
zur Basedow’schen Krankheit darstellt, haben bereits 1895 Ballet und 
Enriquez die Behandlung des Morbus Basedow mit dem Serum schild- 
drüsenloser Tiere versucht. In Versuchen an Meerschweinchen konnte 
Blum’ 1906 nachweisen, daß auch das Blut gesunder Tiere eine anti- 
thyreoidale Schutzwirkung besitzt. Romeis 38 prüfte 1916 die Wirksamkeit 
der Trockenblutpräparate „Antithyreoidin Moebius“ und „Rodagen“ im 
Kaulquappenversuch. Beide Präparate erwiesen sich bei schwach 
thyreoidisierten Tieren dann als wirksam, wenn sie gleichzeitig mit der 
Thyreoideafütterung oder an diese anschließend gegeben wurden, wäh- 
rend im Falle einer Vorbehandlung oder bei stärkerer Thyreoidisierung 
eine Schutzwirkung ausblieb. Romeis ?’ hat auch 1923 als erster die anti- 
thyreoidale Wirkung des normalen Blutes im Kaulquappenversuch einer 
genauen Untersuchung unterzogen. In die Blutbahn von Kaninchen oder 
Ratten gebracht, wird Thyroxin sehr rasch verändert und unschädlich 
gemacht; wenige Minuten nach der Injektion entnommenes Blut ver- 
ursacht im Kaulquappenversuch keinen Schilddrüseneffekt. Wird eine 
Thyroxinlösung in vitro mit frischem Blut versetzt, so wird bei 
kurzer Einwirkungsdauer ihre Wirksamkeit deutlich abgeschwächt; be- 
reits nach 1—2 Stunden ist das Gemisch stark toxisch. Romeis fand so- 
wohl das Serum wie auch die gewaschenen Erythrocyten antithyreoidal 
wirksam; allerdings dürfte es sich bei letzteren um einen Absorptions- 
vorgang handeln. 

Entsprechende Befunde wurden mit verschiedenen Methoden an Warmblütern 
erhoben: Sainton und Simonnet 2, Giacomini!® (Federkleid der Hühner), 


* Herrn Professor Dr. B. Romeis zum 70. Geburtstag gewidmet. 
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Starlinger *°, Oberdisse und Thaddea ®? (Grundumsatz bzw. CO,-Produktion), 
Wittgenstein®® (Glykogenverarmung der Leber), Blum % °, Anselmino und 
Hoffmann? (Gewichtskurve bzw. Stoffwechselversuch), Fellinger !% (Acetonitril- 
resistenz der Maus). Sonne!’ fand allerdings beim Meerschweinchen keine 
Aufhebung der Thyroxinwirkung auf Gewichtskurve und Acetonitrilresistenz. 


Die Versuche verschiedener Autoren, die Natur dieser im Blut ent- 
haltenen antithyreoidalen Schutzwirkung aufzuklären, haben zu Ergeb- 
nissen geführt, die teilweise recht voneinander abweichen. 


Nach Blum® habe die Thyreoidektomie keinen Einfluß auf die antithyreoi- 
dale Schutzkraft des Blutes, doch sei diese bei Basedowikern vermindert. Er 
hält das Plasma für den Hauptträger derselben, wenngleich das Gesamtblut 
noch etwas stärker wirke als das Plasma allein. Seine Vermutung, das Parat- 
hormon sei der Träger der antithyreoidalen Wirkung, konnte nicht bestätigt 
werden (Geßner !). 


Für die Beurteilung der Wirkungsweise des antithyreoidalen Blutfaktors 
sind die Versuchsergebnisse von Levit u. Mitarb.?”’ von Bedeutung: Der Ablauf 
der durch Schilddrüsenstoffe verursachten Metamorphose von Axolotin konnte 
in etwa einem Drittel der Fälle durch Zugabe von getrocknetem defibriniertem 
Blut schilddrüsenloser Hammel oder auch von normalem Ochsenblut gehemmt 
werden, wenn Schilddrüsenstoff und Blut zusammen dem Lebewasser der 
Tiere zugesetzt wurden. Wurde hingegen nur der Schilddrüsenstoff zugesetzt 
und das Blut verfüttert, so war ein sicherer Einfluß auf die Metamorphose 
nicht zu beobachten. Wurden Schilddrüsenstoff und Blut durch direkte Ein- 
führung in den Mund der Axolotl abwechselnd in zeitlichen Zwischenräumen 
so verabreicht, daß Schilddrüsenstoff und Blut innerhalb des Verdauungs- 
kanals möglichst nicht zusammentrafen, so,war eine Metamorphosehemmung 
nicht feststellbar. Bei gleichzeitiger peroraler Verfütterung von Schilddrüsen- 
stoff und Blut jedoch wurde die Metamorphose stark gehemmt. Es scheint also 
diesen Ergebnissen ein Vorgang außerhalb des Organismus bzw. innerhalb des 
Verdauungskanals der Versuchstiere zugrunde zu liegen. 


Guerber und Geßner ?”: berichten über die wirksame Substanz, daß sie beim 
Trocknen erhalten bleibe, in organischen Lösungsmitteln wie Alkohol und 
Äther unlöslich sei und nicht dialysiere. Sie sei mit dem Eiweiß fällbar, wobei 
der Euglobinfraktion eine besondere Wirksamkeit zukomme. Belichten und 
Erhitzen auf 56° schwäche ihre Wirkung nicht ab. 


Geßner, der bereits 1926 !" über die völlige Hemmung sowohl der natürlichen 
als auch der thyroxinbedinsten Metamorphose von Salamander- und Kröten- 
larven durch Antithyreoidin Moebius berichtet hatte, veröffentlichte 1932 18 
die Ergebnisse weiterer Versuche über die antithyreoidale Schutzkraft von Blut 
und Blutbestandteilen. Dabei wurden Bufo vulgaris-Larven für 2-24 Stunden 
in eine Thyradenlösung gebracht und dann die auf ihre antithyreoidale Wir- 
kung zu prüfenden Substanzen für 7—9 Tage dem Lebewasser der Tiere zu- 
gesetzt. Sowohl Frischblut wie auch gewaschene Blutkörperchen und Hämo- 
krinin in Konzentrationen bis etwa 1:500 wirkten metamorphosehemmend. 
Eine durch den Blutzusatz eintretende Verschiebung des pH-Wertes konnte als 
Ursache der Metamorphosehemmung ausgeschlossen werden. Da auch Hämo- 
globin und Eisen in Form von FeO und FeO, (in Konzentrationen von 
0,1—0,0001 g auf 100 ccm Wasser) sowie — entgegen Angaben von Zondek und 
Reiter®' — KCl (in Konzentrationen von 1:2000—1 :7500), ferner Thymus- 
extrakt und Calcium metamorphosehemmend wirkten, kam Geßner zu der An- 
sicht, daß die antithyreoidale Wirkung des Blutes nicht an einen bestimmten 
Blutbestandteil gebunden ist, sondern die Summe der Wirkungen mehrerer im 
Blut enthaltener Stoffe darstellt. 
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Anselmino und Hoffmann? kamen bei Grundumsatzversuchen an jungen 
Ratten zu der Ansicht, daß der Schutzstoff des Blutes so gut wie ausschließlich 
im Serum enthalten sei, Lipoidcharakter habe und durch Extraktion mit einem 
Äther-Alkohol-Gemisch auf das 100fache konzentriert werden könne, Auch 
lasse sich der Schutzstoff mit KOH verseifen. Die Autoren fanden weiters, 
daß die antithyreoidale Schutzkraft von Foetalblut etwas stärker ist als die 
von Normalblut, während Basedowiker- und Schwangerenblut in weit ge- 
ringerem Maße wirksam sind. Auch Tierblut zeigte in den Versuchen eine 
etwas geringere Wirkung. Es wurden ferner Organextrakte untersucht, wobei 
vor allem solche aus Knochenmark, schwächer solche aus Ovarien, Leber, Ge- 
hirn, Pankreas und Muskeln antithyreoidal wirksam waren. Auch die durch 
thyreotropes Hormon hervorgerufene Grundumsatzsteigerung ließ sich mit der 
gewonnenen Schutz-Substanz unterdrücken. Nach Ansicht der Verfasser ent- 
halten Hämokrinin und Antithyreoidin Moebius viel zu wenig Schutzstoff, um 
eine sichere therapeutische Wirkung bei Morbus Basedow zu zeitigen. 


1933 teilte Saegesser *! ähnliche Versuchsergebnisse mit. Er konnte bestätigen, 
daß das Serum von Basedowkranken kaum eine antithyreoidale Wirkung ent- 
faltet, während Athyreotenserum und Kretinenserum gut wirken und nor- 
males Serum eine Mittelstellung einnimmt. Auf der Suche nach dem wirksamen 
Prinzip wurden dann verschiedene Blutbestandteile im Kaulquappenversuch 
geprüft: Die Eiweißkörper in toto, das enteiweißte Serum, die verschiedenen 
Eiweißfraktionen sowie Äther- und Alkoholextrakte von Serum, Gesamtblut 
und Blutkuchen. Eine Schutzwirkung der Eiweißkörper, in toto oder fraktio- 
niert verfüttert, gegenüber der die Metamorphose beschleunigenden Wirkung 
von Thyroxin konnte dabei nicht festgestellt werden. Durch die Euglobin- 
Fraktion wurde die Thyroxinwirkung im Gegenteil eher verstärkt. Dagegen 
ergaben Versuche mit Äther-Alkoholextrakten aus dem Gesamtblut und vor 
allem aus dem Blutkuchen eine deutliche Hemmung der Thyroxinwirkung. 
Auch Cholesterin, in Olivenöl gelöst, erwies sich als antithyreoidal wirksam. 
Durch die Zugabe von Cholesterin zum Serum konnte dessen Schutzkraft be- 
liebig gesteigert werden. 


Blum !' prüfte diese Ergebnisse von Anselmino und Hoffmann und Saegesser 
nach und konnte sie nicht bestätigt finden. Cholesterin und Lipoide aus dem 
Blut zeigten bei ihm weder im Kaulquappenversuch noch im exakten Stoff- 
wechselversuch eine antithyreoidale Wirkung. Nach Blums neueren Unter- 
suchungen ist der antithyreoidal wirksame Blutbestandteil, das Katechin, eine 
wasserlösliche, hitzebeständige, nicht oder nur außerordentlich langsam und 
schwierig zu dialysierende Substanz. Es werde wahrscheinlich in der Leber 
gebildet, mit der Milch und im Harn ausgeschieden und sei durch die ge- 
nannten Eigenschaften einer weitgehenden Reinigung und Konzentration fähig. 
Mit dem Vitamin A, dem auch eine gewisse antithyreoidale Eigenschaft zu- 
komme, sei das Katechin nicht identisch. 


Ebenfalls 1933 kam Eufinger ’® in Kaulauappenversuchen zu dem Ergebnis, 
daß die antithyreoidale Schutzkraft im wesentlichen an die Bluteiweißkörper 
gebunden ist. Er konnte die durch eine Gabe von 3y Thyroxin hervorgerufene 
Metamorphose durch jeweils 3ccem Vollblut, Blutplasma oder Eiweißrest deut- 
lich hemmen. Auch 3 cem Erythrocyten wirkten metamorphosehemmend, wäh- 
rend durch 3ccm Ultrafiltrat, Elektroultrafiltrat oder Anionen des Blutes die 
Thyroxinwirkung kaum beeinträchtigt wurde. Das Vitamin A-Präparat Vogan 
hingegen wirkte stark antithyreoidal. Eufinger lehnt daher die übliche Fütte- 
rung der Kaulquappen mit Leber wegen deren hohem Vitamin A-Gehalt ab. 
Es konnte ferner bestätigt werden, daß das sub partu entnommene Blut ebenso 
wie das von Patientinnen mit einer Schwangerschaftsnephropathie in seiner 
antithyreoidalen Schutzwirkung stark vermindert ist. Gibt man jedoch 14 Tage 
lang vor der Niederkunft Vogan, so bleibt die Schutzkraft des Blutes erhalten. 
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Neben dieser antithyreoidalen, d.h. gegen das Schilddrüsenhormon selbst 
gerichteten Komponente besitzt das normale Blut auch noch eine Schutz- 
wirkung gegen das thyreotrope Hormon. So konnten z.B. Eitel und Loeser '* 
experimentell am Meerschweinchen durch Zufuhr von thyreotropem Hormon 
eine Basedow-Schilddrüse mit dem typischen histologischen Befund erzeugen. 
Gaben sie jedoch zusätzlich Blut oder ein entsprechendes Präparat (Thyro- 
norman), so wurde diese Wirkung des thyreotropen Hormons vollständig auf- 
gehoben. Simon “‘ konnte zeigen, daß auch die normale Schilddrüse sich durch 
den antithyreotropen Wirkstoff beeinflussen läßt. Diese antithyreotrope Schutz- 
kraft des Blutes läßt sich durch Injektion von thyreotropem Hormon über 
längere Zeit verstärken, während sie dem Blute schilddrüsenloser Tiere fehlt. 
Der ihr zugrunde liegende Hemmstoff ist streng spezifisch gegen das thyreo- 
trope Hormon. Nach Collip wird der antithyreotrope Schutzstoff als thyreo- 
tropes Antihormon bezeichnet. 

Näheres über die Eigenschaften und die Wirkungsweise dieser Substanz hat 
Loeser 2° veröffentlicht. Bezüglich der Antihormontheorie Collips sei auf das 
umfassende Sammelreferat von Collip, Selye und Thompson!” sowie auf die 
Arbeiten von Thompson’! und Gnann und Spiegelhoff ” verwiesen. 

Es mag bei Versuchen an Warmblütern wie Grundumsatzbestimmung, 
Beobachtung des Glykogengehalts der Leber, Prüfung der Acetonitril- 
resistenz u. ä. nicht immer leicht sein, zu entscheiden, ob es sich um eine 
rein antithyreoidale Wirkung handelt oder ob auch eine antithyreotrope 
Komponente mit hereinspielt. Im Kaulquappenversuch jedoch, wo durch 
Gabe von Thyroxin oder Schilddrüsensubstanz eine verfrühte Metamor- 
phose angeregt bzw. deren Eintreten durch Verabreichung von anti- 
thyreoidalem Schutzstoff verhindert wird, kommt eine Verschleierung der 
Versuchsergebnisse durch eine etwa gleichzeitig vorhandene antithyreo- 
trope Wirkung der zu untersuchenden Substanzen nicht in Betracht. 

Was die Behandlung der Hyperthyreosen und des Morbus Basedow mit aus 
Blut gewonnenen Präparaten anbelangt, so liegen zahlreiche Berichte über 
teilweise recht günstige Ergebnisse vor. Im Jahre 1901 gelang es Moebius, 
Basedow-Kranke durch Verabreichung von Blut zu heilen. Blum ® berichtete 
1929 über die Heilung von Basedow-Kranken durch Behandlung mit dem 
Trockenblutpräparat Hämokrinin in Verbindung mit einer fleischlosen, gemüse- 
und milchreichen Diät, der sogenannten Blumschen Schutzkost. 

Ähnliche günstige Ergebnisse liegen u. a. vor von Herzfeld®?, Neidhardt und 


Schroeck ?°, Nossen ”!, Baumann, Schneider und Widmann *“, Riedl 3, Senk- 
bach *° und Loeffler 3, 


Angesichts der Tatsache, daß von der Mehrzahl der Autoren die Eiweiß- 
körper des Blutes für den Hauptträger der antithyreoidalen Schutzkraft 
gehalten werden und der durch die Entwicklung der modernen Elektro- 
phoresemethoden gegebenen Möglichkeit, die einzelnen Eiweißfraktionen 
des Serums in weitgehend reiner Form zu erhalten, lag es nahe, dieselben 
auf ihre antithyreoidale Wirksamkeit zu prüfen. 


Material und Methode 


In der vorliegenden Arbeit wurden Humanalbumin, Rinderserumalbumin 
und y-Globulin vom Rind im Kaulquappenversuch geprüft. Es handelte sich 
dabei um Produkte der Behring-Werke, Marburg, sämtlich mit der Bezeichnung 
„reinst“ versehen. Die anderen Fraktionen (a- und ß-Globulin) standen leider 
nicht in genügender Menge zur Verfüguns. 
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Als Versuchstiere dienten Rana temporaria-Larven. Die im März 1955 frisch 
von einem Froschfänger aus Dachau bezogenen Laichballen wurden mit der 
Schere zerschnitten und so auf mehrere Becken von 751 Inhalt verteilt, daß 
sich in jedem etwa 500 Eier gleicher Herkunft befanden. 

Nach dem Ausschlüpfen wurden die Tiere 1—2 mal in der Woche mit 
Brennesselpulver gefüttert. Das extra fein gemahlene Pulver wurde in einer 
Reibschale mit warmem Wasser angerührt und diese Aufschwemmung auf die 
einzelnen Becken verteilt. Durch ständiges langsames Nachlaufen von frischem 
Leitungswasser wurde die Temperatur in den Becken auf 14--16° C gehalten 
und so die natürliche Entwicklung der Tiere stark gebremst, so daß bis Mitte 
Juli noch brauchbare Versuchstiere zur Verfügung standen. Für die Versuche 
wurde dann eine entsprechende Anzahl von Tieren aus einem der Becken 
genommen, gemessen und gleich lange Exemplare in Gruppen von je 
10—20 Stück auf Glasschalen mit 400 ccm Wasser verteilt. Um die Wasser- 
temperatur konstant zu halten, wurden die Schalen im Wasserbad aufgestellt, 
das bei stärkerem Rückgang der Außentemperatur elektrisch geheizt wurde. 
Zum Wasserwechsel, der während der Zugabe der Teststoffe täglich, nachher 
alle zwei Tage erfolgte, wurde abgestandenes und temperiertes Leitungswasser 
verwendet. 

Um die durch die Zugabe der zu testenden Eiweißstoffe bedingte Ernährungs- 
differenz möglichst auszugleichen, wurden alle Tiere während der Versuche 
reichlich mit Brennesselpulver gefüttert. Die Fütterung erfolgte jeweils im 
Anschluß an den Wasserwechsel. Nach 1—2 Tagen Anpassungszeit an die neuen 
Lebensbedingungen wurden die Tiere gewogen und unmittelbar darauf Thyro- 
xin und die zu testenden Substanzen zugesetzt. 

In Vorversuchen hatte sich eine Thyroxindosierung von 40, auf 400 ccm 
Lebewasser über 2—3 Tage bewährt, was einer Thyroxinkonzentration von 
1:10 Millionen entspricht. Es wurden dabei 4ccm einer alkalischen Lösung von 
1:100000 (1 Ampulle Thyroxin „Roche“ auf 100 ccm verdünnte NaOH) ge- 
geben. An dieser Dosierung wurde bei allen Versuchen festgehalten. Die zu 
testenden Eiweißstoffe wurden im Reagenzglas in Wasser von etwa 40°C 
gelöst und dann den betreffenden Schalen zugesetzt. 


Als Kriterium für die Thyroxinwirkung bzw. deren Hemmung dienten das 
Durchschnittsgewicht und die Körperlänge sowie die charakteristischen Form- 
veränderungen. Die Gewichtsbestimmung erfolgte nach der von Romeis !’ an- 
gegebenen Methode, und zwar unmittelbar vor der ersten Behandlung mit den 
Teststoffen, am ersten Tag nach Beendigung derselben und dann alle 2—3 Tage 
bis zum Ende der Versuche. Sie ist der empfindlichste Nachweis der Thyroxin- 
wirkung an Kaulquappen. 

Zur Längenmessung wurden die Tiere vor Beginn und am Ende der Ver- 
suche auf eine Glimmerplatte mit unterlegtem Millimeterpapier gebracht und 
so die Körperlängen abgelesen. Bei der Schlußmessung wurden die Tiere 
narkotisiert, während bei Versuchsbeginn auf eine Narkose verzichtet wurde, 
um die Tiere möglichst wenig zu schädigen. Außerdem wurden die Tiere am 
Ende der Versuche in narkotisiertem Zustand photographiert und anschließend 
zwecks späterer histologischer Untersuchung nach Bouin fixiert. 

Die in Versuch 2 vorgenommenen Messungen des pH-Wertes des Lebe- 
wassers der Tiere erfolgten mit einem Ionometer mit Chinhydronelektrode. 


Versuche 
Versuch 1 
Fragestellung: Können Serumalbumin oder y-Globulin vom Rind in einer 
Dosierung von 300 bzw. 100 mg bei dreitägiger Verabreichung die 
Wirkung von 40 y Thyroxin ausgleichen? 
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Anordnung: 8 Gruppen zu je 15 Tieren. Teststoffe und Thyroxin werden 
dreimal verabreicht. 


Gr. 1: 300 mg Rinderserumalbumin (Al) 
„2: 300 mg Rinderserumalbumin + 40y Thyroxin (ATS) 
„ 3: unbehandelte Kontrollen (Ko) 
„ 4: 100 mg y-Globulin v. Rind (Gl) 
„ 5: 40y Thyroxin (de) 
„ 6: 40y Thyroxin (Tx) 
„ 7: 100 mg y-Globulin v. Rind + 40y Thyroxin (GIER) 
„ 8: 100 mg unbehandelte Kontrollen (Ko) 
Versuchsverlauf: 


16. 5. Wassertemperatur 17°C. Wägung, Fütterung und Zusatz der Teststoffe. 
— 17. 5. W.t. 17°C, In Gruppe 4 zwei Tiere tot. Wasserwechsel, Fütterung, 
Teststoffzusatz. — 18. 5. W.t. 19°C. In Gruppe’ 8 ein Tier, in Gruppe 2 sechs 
Tiere tot. Wasserwechsel, Fütterung, Teststoffzusatz. — 19. 5. 1. Kontroll- 
wägung. W.t. 18°C. Wasserwechsel, Fütterung. — 21. 5. 2. Kontrollwägung. 
W.t. 18°C. In Gruppe 7 ein Tier tot. Bei den Thyroxingruppen (Gruppe 5 und 6) 
ist jetzt eine deutliche Wirkung zu erkennen: die Tiere sind geigenartig ver- 
formt und deutlich kleiner als die unbehandelten Kontrollen; in der Ausbildung 
und Differenzierung der hinteren Extremitäten haben sie vor diesen einen 
sroßen Vorsprung. Ganz ähnlich ist der Befund bei den Thyroxin- + y-Glo- 
bulin-Tieren (Gruppe 7), während bei den Thyroxin- + Albumin-Tieren 
(Gruppe 2) diese Veränderungen nicht zu beobachten sind. Wasserwechsel und 
Fütterung. — 23. 5. 3. Kontrollwägung. W.t. 18°C. In Gruppe 5 sind vier, in 
Gruppe 7 fünf, in Gruppe 6 sechs Tiere tot. Wasserwechsel und Fütterung. — 
25. 5. 4. Kontrollwägung. W.t. 20°C. In Gruppe 5 sind fünf, in Gruppe 7 vier 
Tiere tot. Photographieren der Tiere in Urethannarkose (Abb. 1a—d); an- 
schließend Längenmessung. 


Tabelle 1 

Gruppe Beh. 165% 195: 2a, 3) 2889} 2 8% 

Ci, ıl Al 149 (15) Isa) 192 (15) 208 (15) 234 (15) 
Gr. 2 AIR 149 (15) 142 (9) 142 (9) 158 (9) 181 (9) 
Car, 8 Ko 148 (15) 172205) 194 (15) 214 (15) 238 (15) 
Gr. 4 Gl 149 (15) 169 (13) 194 (13) PINZAB) 236 (13) 
Che, 5 0 134 (15) 119 (15) 10a dd) 92 (11) 88 (6) 
&r6 Tx 147 (15) 142 (15) 116 (15) 102 (9) 96 (9) 
Gr. 7 Eu ar nr 143 (15) 148 (15) 135 (14) 123 (9) 119 (5) 
Gr. 8 Ko 144 (15) 165 (14) 193 (14) 212 (14) 229 (14) 


Durchschnittsgewicht eines Tieres der betreffenden Gruppe in Millisramm, Zahl 
der gewogenen Tiere in Klammer 


Tabelle 2 
Gr.1 GR, (183 Gr.4 Gr.5 Gr.6 Grat Gr.8 
31,3 29,6 a! 31,4 212 22,0 24,9 3 


Durchschnittliche Gesamtlänge in den einzelnen Gruppen am Ende des Ver- 
suches (Ausgangslänge aller Tiere: 26 mm) 
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Abb. 1 Versuch 1. — a) Gr. 3 (unbehandelte Kontrollen). — b) 
Gr. 2 (300 mg Rinderserumalbumin —+ 40 y Thyroxin). — c) Gr. 5 
(40 % Thyroxin). — d) Gr. 7 (100 mg y-Globulin v. Rind + 40 y Thy - 
roxin). — Hier, wie in den folgenden Abbildungen, sind jeweils 


drei für eine Gruppe charakteristische Tiere wiedergegeben. 


Besprechung der Ergebnisse von Versuch 1: 
(Tab.1, 2, Abb. 1a—d): 

Bei der Thyroxin-Dosierung von 40 y über 3 Tage trat erwartungs- 
gemäß bei den Tieren eine starke Reaktion ein, bestehend in einem 
massiven und anhaltenden Gewichtssturz, verbunden mit einer Reduktion 
des Schwanzes und den charakteristischen Veränderungen der Körperform 
(s- Abbe). 

Durch gleichzeitige Gabe von 300 mg Rinderserumalbumin konnte die 
Thyroxinwirkung weitgehend abgeschwächt werden: Nach 10 Tagen hatten 
die Tiere der Gruppe 2 (s. Abb. 1b), ähnlich wie die unbehandelten Kon- 
trollen (s. Abb. 1a), an Länge zugenommen und unterschieden sich auch 
in. ihrer Gestalt kaum von diesen. Nur die Wägung zeigte bis zum 4. Tag 
eine geringe Gewichtsabnahme an, von der sich aber die Tiere in den 
folgenden Tagen rasch erholten, ganz im Gegensatz zu den Thyroxin- 
Tieren, bei denen das Gewicht bis zum Ende des Versuchs am 10. Tag 
laufend weiter abfiel. 

Bei den mit Thyroxin + y-Globulin behandelten Tieren war eine sichere 
Abschwächung der Thyroxinwirkung nicht festzustellen. Sie zeigten eine 
ständige Gewichtsabnahme, wenn auch nicht ganz so stark wie die Thy- 
roxin-Tiere. Ebenso traten die typischen Veränderungen der Körperform 
und die Resorption des Schwanzes ein (s. Abb. 1d). 

Bemerkenswert ist die weitgehende Übereinstimmung der mit Albumin 
oder y-Globulin allein behandelten Tiere mit den unbehandelten Kon- 
trollen in Gewicht, Länge und Gestalt, was beweist, daß bei der reich- 
lichen Ernährung mit Brennesselpulver eine alimentäre Wirkung der 
Eiweißstoffe nicht spürbar in Erscheinung tritt. 
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Verein 4 


Fragestellung: 1. Läßt sich die in Versuch 1 beobachtete antithyreoidale 
Wirkung von Rinderserumalbumin reproduzieren? 2. Wirkt y-Glo- 
bulin vom Rind auch in höherer Dosierung nicht antithyreoidal? 
3, Wirkt Humanalbumin ebenso wie Serumalbumin vom Rind? 


Anordnung: 10 Gruppen zu je 20 Tieren. Teststoffe und Thyroxin werden 
dreimal verabreicht. 


Gr. 1: 400 mg Rinderserumalbumin + 40y Thyroxin (ANZZETX) 
„ 2: 400 mg y-Globulin v. Rind + 40y Thyroxin (GiE21%) 
„ 3: 400 mg Humanalbumin +40y Thyroxin ASt, AR) 
„ 4: 40y Thyroxin (Tx) 

„ 5: 40y Thyroxin (Tx) 

„ 6: 400m Rinderserumalbumin (Al) 

„ 7: 400 mg y-Globulin v. Rind (G]) 

„ 8: unbehandelte Kontrollen (Ko) 

„ 9: unbehandelte Kontrollen (Ko) 

„10: 400 mg Humanalbumin (Hu) 
Versuchsverlauf: 


15. 6. Wassertemperatur 21°C. Wägung, Fütterung und Zusatz der Teststoffe. 
— 16. 6. W.t. 20°C. Es sind in fast allen Gruppen einige Tiere tot: In Gruppel 
drei, in Gruppe 2 eines, in Gruppe 3 zwei, in Gruppe 5 zwei, in Gruppe 6 eines, 
in Gruppe 7 eines, in Gruppe 8 eines und in Gruppe 10 zwei. Eine Ursache für 
dieses Sterben konnte nicht ermittelt werden. Wasserwechsel, Fütterung und 
Zusatz der Teststoffe. Unmittelbar anschließend Messung des pH-Wertes in 
den einzelnen Schalen. — 17. 6. W.t. 20°C. Zweite Messung des pH-Wertes in 
allen Gruppen. Anschließend Wasserwechsel, Fütterung und Teststoffzusatz. — 
18. 6. 1. Kontrollwägung. W.t. 20°C. Es sind wieder einige Tiere gestorben: 
In Gruppe 1 eines, in Gruppe 3 sechs, in Gruppe 6 fünf, in Gruppe 7 zwei, in 
Gruppe 9 eines und in Gruppe 10 zwei. Bei den Tieren der Gruppe 2 (Thyroxin 
+ y-Globulin), 4 und 5 (Thyroxin) ist bereits deutlich eine geigenartige Ver- 
formung zu erkennen. Wasserwechsel, Fütterung. — 20.6. 2. Kontrollwägunsg. 
W.t. 23°C. In Gruppe 2 ein Tier, in Gruppe 4 vier, in Gruppe 5 fünf Tiere tot. 
Bei allen Tieren, die mit Thyroxin behandelt worden sind (Gruppe 1, 2, 3, 4 
und 5), sind die Hinterbeine in Oberschenkel, Unterschenkel und Fußplatte mit 
Zehen differenziert. Die geigenartige Verformung der Thyroxintiere (Gruppe 4 
und 5) hat sich weiter verstärkt, während die Tiere von Gruppe 1 und 3 
(Thyroxin + Rinderserumalbumin bzw. Thyroxin + Humanalbumin) ganz den 
unbehandelten Kontrollen gleichen. Die Tiere der Gruppe 2 (Thyroxin + y- 
Globulin) unterscheiden sich kaum von den Thyroxintieren. Wasserwechsel, 
Fütterung. — 21. 6. W.t. 20°C. In Gruppe 2 sind sieben, in Gruppe 4 sechs und 
in Gruppe 5 vier Tiere gestorben. Die toten Tiere zeigen starke Metamorphose- 
erscheinungen; bei allen sind die Vorderbeine durchgebrochen. — 22. 6. 3. Kon- 
trollwägung. W.t. 20°C. In Gruppe 2 zwei, in Gruppe 4 und 5 je ein Tier tot. 
Wasserwechsel, Fütterung. — 23. 6. W.t. 19°C. In Gruppe 2 sind wieder fünf, 
in Gruppe 4 und 5 je zwei Tiere an der Thyroxinvergiftung gestorben. Alle 
toten Tiere erscheinen weitgehend verkümmert und haben neben voll ausge- 
bildeten, in Oberschenkel, Unterschenkel und Fußplatte mit Zehen differen- 
zierten hinteren Extremitäten auch bereits durchgebrochene Vorderbeine. Bei 
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den Kentrollen sind diese dagegen noch wenig entwickelt und von der Körper- 
wand umschlossen; nur bei einzelnen Tieren sind die hinteren Extremitäten 
schon vollständig ausdifferenziert. — 24. 6. Kontrollwägung. W.t. 19°C. In 
Gruppe 2 ein, in Gruppe 5 vier Tiere tot. Photographieren der Tiere in Ur- 
ethannarkose (Abb. 2a—e). Anschließend Längenmessung und Fixierung nach 
Bouin zwecks späterer histologischer Untersuchung. 


Tabelle 3 

Gruppe Beh. 56: 18. 6. 2056: DOG 24. 6. 

Gr. 1 INS BE 162 (20) 175 (16) 164 (16) 182 (16) 218 (16) 
Gr. 2 GE 160 (20) ılSrL (08) 109 (18) 98 (9) 90 (3) 
Gras ERNST: 163 (20) 178 (12) 147 (12) 163 (12) 197 (12) 
Gr. 4 x 160 (20) 153 (20) 108 (16) 93 (9) 93 (7) 
Grass A 150 (20) 145 (18) 105 (13) 91 (8) 90 (2) 
Gr. 6 Al 163 (20) 191 (14) 198 (14) 230 (14) 255 (14) 
Gr Gl 159 (20) 189 (17) 19 (alrd) 228 (17) 2 (ll) 
GES Ko 147 (20) 176 (19) 189 (19) 222 (19) 240 (19) 
Gr. 9 Ko 156 (20) 179 (19) 196 (19) 234 (19) 263 (19) 
Gr.10 Hu 154 (20) 182 (16) 195 (16) 230 (16) 261 (16) 


Durchschnittsgewicht eines Tieres der betreffenden Gruppe in Milligsramm. Zahl 
der gewogenen Tiere in Klammer 


Tabelle 4 
Gral GI GES Gr.4 Gr.5 Gr.6 Gr Gr.8 Gr.9 Gr.10 


29,7 22,0 29,6 21,4 22,5 32,0 31,6 31,8 31,9 32,4 


Durchschnittliche Gesamtlänge in den einzelnen Gruppen am Ende des Ver- 
suchs in mm (Ausgangslänge aller Tiere: 27 mm) 


Tabelle 5 
Gr.1l GrLR2 SB Gr.4 Gr Gr.6 Gr,7 Gr.8 Gr. 9 Gr. 10 


7,48 7,49 7,40 7,40 7,43 7,41 7,46 1,39 7,42 7,45 
7,49 7,49 7,40 7,59 7,53 7,46 7,60 7,58 7,97 7,47 


pH-Wert des Lebewassers. Die erste Messung (obere Reihe) erfolgte unmittelbar 
nach der Zugabe der Teststoffe am 2. Versuchstag. Die zweite Messung (untere 
Reihe) wurde kurz vor dem Wasserwechsel am 3. Versuchstag vorgenommen 


Besprechung der Ergebnisse von Versuch 2: 
(Tab. 3—5, Abb. 2 a—e): 

Entsprechend der etwas höheren Wassertemperatur setzte die Thyroxin- 
wirkung noch stürmischer ein als in Versuch 1, was in einem steileren 
Abfall der betreffenden Gewichtskurven (Tab. 3), vor allem zwischen 
4. und 6. Tag, zum Ausdruck kam. Bis zum 10. Tag ist die Mehrzahl der 
Thyroxintiere (s. Abb. 2b) unter den Anzeichen einer überstürzten Meta- 
morphose zugrunde gegangen. 

Die in Versuch 1 festgestellte antithyreoidale Wirkung von Rinder- 
serumalbumin konnte bei einer Dosierung von dreimal 400 mg bestätigt 
werden. Die Gewichtskurve der Gruppe 1 zeigt nur zwischen 4. und 6. Tag 
eine geringe Abnahme; ab 6. Tag steigt sie wieder kräftig an. Die Länge 
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Abb. 2 Versuch 2. — a) Gr. 9 (un- ; ' # 
behandelte Kontrollen). — b) Gr 4 ; ! 
(40 y Thyroxin). — c) Gr. 1 (400 mg \ 
Rinderserumalbumin + 40 y Thy- 
roxin). -- d) Gr. 3 (400 mg Human- 
albumin + 40 y Thyroxin). — e) Gr. 2 
(400 mg y-Globulin v. Rind + 40 y 
Thyroxin). 
d e 


der Tiere nahm während des Versuchs zu und sie behielten wie die un- 
behandelten Kontrolltiere ihre ursprüngliche Körperform (s. Abb. 2c). 


Die Tiere der Gruppe 3 (Thyroxin + Humanalbumin) (s. Abb. 2. d) zeig- 
ten im wesentlichen die gleiche Entwicklung wie die mit Thyroxin und 
Rinderserumalbumin behandelten. Nur die Gewichtsabnahme zwischen 
dem 4. und dem 6. Versuchstag fiel in Gruppe 3 etwas stärker aus. 


y-Globulin vom Rind zeigte auch in einer Dosierung von dreimal 400 mg 
keinerlei antithyreoidale Wirkung. Bis zum 10. Versuchstag sind 17 von 
20 Tieren an der Thyroxinwirkung gestorben. Die Überlebenden glichen 
in Länge, Gewicht und Form völlig den Thyroxintieren (s. Abb. 2e). 


Im Verhalten der gleichbehandelten Gruppen herrschte weitgehende 
Übereinstimmung. Man vergleiche Gewicht und Längenmaße der beiden 
Thyroxingruppen und der beiden Kontrollgruppen. Eine alimentäre Wir- 
kung der Eiweißstoffe fiel auch diesmal nicht auf. Die mit Rinderserum- 
albumin, Humanalbumin und y-Globulin allein behandelten Tiere ver- 
hielten sich ganz wie die unbehandelten Kontrollen (s. Abb. 2a). 


Die am 2. und 3. Versuchstag vorgenommene Messung des pH-Wertes 
(s. Tab. 5) zeigt deutlich, daß die antithyreoidale Wirkung von Rinder- 
serum- und Humanalbumin nicht auf einer Verschiebung der Wasserstoff- 
ionen-Konzentration des Lebewassers durch die Eiweißstoffe beruht. Die 
für die betreffenden Gruppen gefundenen Werte unterscheiden sich weder 


unmittelbar nach der Zugabe der Teststoffe noch nach eintägigem Stehen 
wesentlich von denen der anderen Gruppen. 
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Fragestellung: Lassen sich die positiven Ergebnisse der letzten Versuche 
mit Rinderserum- und Humanalbumin bei zweimaliger Verabreichung 
von Thyroxin und Eiweißstoffen reproduzieren? 


Anordnung: 6 Gruppen zu je 20 Tieren. Teststoffe und Thyroxin werden zwei- 
mal gegeben. 


Dosierungsplan: 
Gr. 1: 40y Thyroxin as) 
„ 2: 400 mg Rinderserumalbumin+ 40y Thyroxin (Al -+ Tx) 
„ 3: 400 mg Humanalbumin + 40 y Thyroxin (usa) 
„ 4: unbehandelte Kontrollen (Ro) 
„ 9: 400 mg Rinderserumalbumin (Al) 
„ 6: 400 mg Humanalbumin (Hu) 
Versuchsverlauf: 


22. 6. Wassertemperatur 20° C. Wägung, Fütterung und Zusatz der Teststoffe. 
— 23. 6. W.t. 20°C. Wasserwechsel und Fütterung. — Ebenso am 24. 6. — 25. 6. 
1. Kontrollwägung. W.t. 20°C. Es sind einige Tiere tot: in Gruppe 2 eines, in 
Gruppe 1 zwei, in Gruppe 5 drei, in Gruppe 6 vier und in Gruppe 3 elf. 
Wasserwechsel und Fütterung. — 27. 6. 2. Kontrollwägung. W.t. 20°C. In 
Gruppe 1 sind fünf Tiere tot. In Gruppe 2 und 4 je eines. Die Thyroxintiere 
zeigen deutliche Geigenform und sind gegenüber den Kontrollen stark ver- 
kleinert. Auch die Tiere der Gruppe 3 (Thyroxin + Humanalbumin) erscheinen 
etwas verkleinert, während die der Gruppe 2 von den unbehandelten Kontrollen 
nicht zu unterscheiden sind. Wasserwechsel und Fütterung. — 28. 6. W.t. 19° C. 
In Gruppe 5 und 6 ist je ein Tier tot. Auch in der Gruppe 1 sind fünf Tiere 
gestorben. Sie zeigen, ebenso wie die überlebenden acht Thyroxintiere, alle 
durchgebrochene Vorderbeine. — 29. 6. W.t. 20°C. Wasserwechsel und Fütte- 
rung. — 30. 6. W.t. 20°C. 3. Kontrollwägung. In der Thyroxingruppe sind alle 
Tiere tot. Die Leichen zeigen eine weit fortgeschrittene Metamorphose: Vorder- 
und Hinterbeine sind voll ausentwickelt und die Ruderschwänze sind stark 
reduziert. In Gruppe 6 sind zwei, in Gruppe 4 vier Tiere tot. Wasserwechsel 
und. Fütterung. — 2. 7. W.t. 20°C. Wasserwechsel und’ Fütterung. — 4. 7. 
4. Kontrollwägung. W.t. 19°C. Nach der Wägung werden die Tiere in Urethan- 
narkose photographiert (s. Abb. 3 a—c), gemessen und nach Bouin Aixiert. 


re 
= — 
un = 
a b @ 
Abb. 3. Versuch 3. — a) Gr. 2 (400 mg Rinderserumalbumin + 40 y 'Thyroxin). — b) Gr. 3 


(400 mg Humanalbumin + 40 y Thyroxin). — c) Gr. 4 (unbehandelte Kontrollen). 
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Tabelle 6 

Gruppe Beh. 2246. 2536: 26: 30.6. Ale 
Gras! Tx 160 (20) 143 (18) 117 (13) — — 
Gr2 AIl+ Tx 159 (20) 164 (19) 170 (18) 189 (18) 207 (18) 
Gr. 3 Eon Sr AR 162 (20) 140 (9) 151 (9) 163 (9) 191 (9) 
Gr. 4 Ko 164 (20) 185 (20) 199 (19) 214 (15) 228 (15) 
Cr Al 160 (20) 176 (17) 189 (17) 206 (16) 225 (16) 
Gr. 6 Hu 160 (20) 169 (16) 178 (16) 196 (13) 218 (13) 


Durchschnittsgewicht eines Tieres der betreffenden Gruppe in Milligramm. 
Zahl der gewogenen Tiere in Klammer 


Tabelle 7 


Grat (CHR, 2% Gr.3 Gr.4 Gr.5 Gr.6 


— 29,0 27,9 29,6 29,6 29,1 


Durchschnittliche Gesamtlänge in den einzelnen Gruppen am Ende des Ver- 
suchs in mm (Ausgangslänge aller Tiere: 26,0 mm) 


Besprechung der Ergebnisse von Versuch 3: 


(Tab. 6, 7, Abb. 3 a—c): 


Obwohl in diesem Versuch Thyroxin und Teststoffe nur zweimal ge- 
geben wurden, war die Thyroxinwirkung so stark, daß bis zum 9. Ver- 
suchstag alle Tiere der Gruppe 1 unter Metamorphoseerscheinungen zu- 
grunde gegangen waren. Da die toten Tiere bereits stärkere postmortale 
Veränderungen aufwiesen, wurde auf ein Photographieren verzichtet. 
Die übrigen Gruppen wurden bis zum 13. Tag weiter beobachtet. 

In Gruppe 2 trat eine nahezu vollständige Aufhebung der Thyroxin- 
wirkung durch die gleichzeitige Gabe von 400 mg Rinderserumalbumin 
ein (s. Abb. 3a). Die Tiere glichen am Ende des Versuchs in Gestalt und 
Länge ganz den unbehandelten Kontrollen (s. Abb. 3c). Auch in ihrem 
Verhalten während der Versuchsdauer herrschte, wie die Gewichtstabelle 
zeigt, weitgehende Übereinstimmung zwischen Gruppe 2 und 4. 

Auch in Gruppe 3 (Thyroxin+Humanalbumin) trat eine deutliche Hem- 
mung der Thyroxinwirkung ein (s. Abb.3b). Zwar verloren die Tiere in 
den ersten vier Versuchstagen etwas an Gewicht, sie erholten sich aber 
rasch wieder und nahmen dann bis zum Versuchsende kontinuierlich zu. 
Bei der abschließenden Längenmessung waren sie nur wenig kürzer als 
die unbehandelten Kontrollen und die Tiere der Gruppe 2 (Thyroxin + 
Rinderserumalbumin). In Körperform und Entwicklungszustand unter- 
schieden sie sich nicht von den Kontrolltieren. 

Eine alimentäre Wirkung der Eiweißstoffe machte sich auch in diesem 
Versuch nicht bemerkbar. 


Antithyreoidale Wirksamkeit von Serumeiweißfraktionen 303 


Versuch 4 
Fragestellung: Läßt sich die Thyroxinwirkung auch durch eine vor- oder 
nachherige Behandlung mit Rinderserumalbumin beeinflussen? 


Anordnung: 5 Gruppen zu je 20 Tieren. Thyroxin und Teststoff werden zwei- 
mal gegeben. Die Einzeldosis beträgt wieder bei Thyroxin 40 y, bei Rinder- 
serumalbumin 400 mg. 


Dosierungsplan: 
Gruppe l. Tag 2. Tag Sarkae 4. Tag 
Cr unbehandelte Kontrollen 
Gr22 — TE ARE : 
Gr — IE! x Al — 
Gr. 4 Al AS ANS< _ 
Gr) - Ar ars Al 


Es bedeuten: Tx = 40y Thyroxin 
Al = 400 mg Rinderserumalbumin 


Versuchsverlauf: 


4. 7. Bestimmung des Ausgangsgewichtes. Fütterung. — 5. 7. Wassertempe- 
ratur 18°C. Wasserwechsel, Fütterung. Teststoffzusatz nach Dosierungsplan. — 
Ebenso am 6. 7. und 7. 7. — 8. 7. W.t. 19° C. In Gruppe 5 sind zwei, in Gruppe 3 
drei Tiere tot. Wasserwechsel, Fütterung. Teststoffzusatz nach Dosierungsplan. 
— 9.7. 1. Kontrollwägung. W.t. 17°C. In Gruppe 5 sind zwei Tiere tot. Wasser- 
wechsel und Fütterung. — 11. 7. 2. Kontrollwägung. W.t. 19°C. In Gruppe 2 
und 3 ist je ein Tier tot. — 12. 7. W.t. 19°C. Es sind tot: in Gruppe 5 drei 
Tiere, in Gruppe 2 und 4 je ein Tier. Bei den Thyroxintieren (Gruppe 2) und 
den mit Albumin vor- und nachbehandelten Tieren (Gruppe 4 und 5) ist jetzt 
eine mehr oder weniger starke geigenartige Verformung des Körpers ein- 
getreten; sie sind kleiner als die unbehandelten Kontrollen. In Gruppe 3 
(Thyroxin und Albumin gleichzeitig) sind derartige Veränderungen nicht zu 
beobachten. — 13. 7. 3. Kontrollwägung. W.t. 20°C. Wasserwechsel und Fütte- 
rung. — 15. 7. 4. Kontrollwägung. W.t. 19°C. In Gruppe 4 ist ein Tier tot. An- 
schließend an die Wägung Photographieren der Tiere in Urethannarkose (Ss. 
Abb. 4 a—e), danach Längenmessung und Fixierung nach Bouin. 


Tabelle 8 
Gruppe Beh. A 987. U, 137: Sy 
Gr. 1 Ko 164 (20) 202 (20) 214 (20) 244 (20) 268 (20) 
Gr. 2 Tx 163 (20) 11220) 145 (19) 133 (18) 124 (18) 
GEE>S AIZETx 159 (20) 189 (17) 190 (16) 201 (16) 224 (16) 
Gr. 4 Al+ Tx 159 (20) 170 (20) 149 (20) 140 (19) 143 (18) 
(vor) 
Gr: PATER: 159 (20) 168 (16) 142 (16) 123443) 124943) 
(nach) 


Durchschnittsgewicht eines Tieres der betreffenden Gruppe in Milligramm. 
Zahl der gewogenen Tiere in Klammer 


Tabelle 9 
Gr Ce 2 Er Gr. 4 EB 
31,9 24,2 30,8 DD 24,0 


Durchschnittliche Gesamtlänge in den einzelnen Gruppen am Ende des Ver- 
suchs in mm (Ausgangslänge aller Tiere: 28,0 mm) 


304 R. Mayer 


Besprechung der Ergebnisse von Versuch 4: 
(Tab. 8, 9, Abb. 4 a—e): 


Um ein zu rasches Absterben der Thyroxintiere zu verhindern, wurde 
die Wassertemperatur um durchschnittlich 2° C niedriger gehalten als in 
Versuch 3. Die Thyroxinwirkung kam dadurch etwas schwächer zur 
Geltung, so daß im Verlaufe des Versuchs in Gruppe 2 nur zwei Tiere 
gestorben sind. Die typischen Veränderungen von Gewicht, Länge und 
Körperform entsprachen ganz den Erfahrungen der vorherigen Versuche. 


Bei den mit Thyroxin und Rinderserumalbumin gleichzeitig behandel- 
ten Tieren (Gruppe 3, s. Abb. 4a) trat erwartungsgemäß wieder eine 
deutliche Hemmung der Thyroxinwirkung ein. Die Tiere nahmen gleich 
den unbehandelten Kontrollen während der ganzen Versuchsdauer an 
Gewicht und Länge zu und unterschieden sich am Ende des Versuchs in 
Gestalt und Entwicklungszustand in keiner Weise von diesen (s. Abb. 4b). 
Die mit 1x400 mg Rinderserumalbumin nachbehandelten Tiere (Gruppe 5, 
s. Abb. 4d) zeigten keinerlei Beeinträchtigung der Thyroxinwirkung; sie 
verhielten sich genau wie die Thyroxintiere (s. Abb. 4c). 


Abb. 4. Versuch 4. — a) Gr. 3 (400 mg Rinderserumal- 
bumin + 40y Thyroxin). — b) Gr. 1 (unbehandelte Kon- 
trollen). — c) Gr. 2 (40 y Thyroxin). — d. Gr. 5 (erst 40 y 
Tnyroxin, dann 40u mg Rinderserumalbumin). — e) Gr.4 
(erst 400 mg Rinderserumalbumin, dann 40 y Thyroxin). In 
Gruppe 4 (e) wurden wegen des erheblichen Entwick- 
lungsunterschiedes die drei größten und die drei klein- 
sten Tiere wiedergegeben. 


eo 
. 
S 
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Auch die Tiere der Gruppe 4, die vor der Behandlung mit Thyroxin 
1 x 400 mg Rinderserumalbumin erhalten hatten, glichen zunächst in 
ihrem Verhalten ganz den Thyroxintieren. Erst vom 9. Tage an trat bei 
ihnen wieder ein leichter Gewichtsanstieg ein. 


Bei Versuchsende zeigten diese Tiere untereinander einen beachtlichen 
Unterschied in ihrem Entwicklungszustand (s. Abb. 4e): Während die 
größten Tiere der Gruppe nur wenig kleiner erschienen als die unbe- 
handelten Kontrollen, zeigten die am weitesten entwickelten die gleichen 
Metamorphoseerscheinungen wie die Thyroxintiere. Es wurden daher so- 
wohl die drei größten als auch die drei kleinsten Tiere photographiert. 
Die übrigen 10 Tiere zeigten alle möglichen Zwischenstufen zwischen den 
beiden Extremen. Die Durchschnittslänge in der Gruppe 4 lag bei Ver- 
suchsende nur wenig über der der Thyroxingruppe. Jedenfalls konnte 
weder bei der Vorbehandlung der Tiere mit Albumin noch bei der Ver- 
abreichung von Albumin nach der Thyroxineinwirkung von einer ein- 
deutigen Hemmung der Thyroxinwirkung die Rede sein. 

Es darf jedoch aus diesem einen Versuchsergebnis noch nicht gefolgert 
werden, daß Albumin nur bei gleichzeitiger Verabreichung mit Thyroxin 
dessen Wirkung zu hemmen vermag. Es wäre immerhin denkbar, daß 
sich bei einer höheren Dosierung von Albumin oder einer niedrigeren 
von Thyroxin auch bei getrennter Gabe ein antithyreoidaler Effekt er- 
zielen läßt. Leider war es nicht mehr möglich, weitere Versuche in dieser 
Richtung anzustellen, da die zur Verfügung stehenden Tiere inzwischen 
in ihrer natürlichen Entwicklung sc weit fortgeschritten waren, daß sie 
für Metamorphoseversuche nicht mehr geeignet erschienen. 


Besprechung der Gesamtergebnisse 


Aus den Versuchen geht hervor, daß es möglich ist, die durch eine zwei- 
oder dreimalige Gabe von 40, Thyroxin an Rana temporaria-Larven 
auftretenden charakteristischen Veränderungen durch die gleichzeitige 
Verabreichung von 400 mg Rinderserum- oder Humanalbumin weitgehend 
zu unterdrücken. Rinderserumalbumin scheint dabei noch etwas wirk- 
samer zu sein als Humanalbumin. Durch eine gleichzeitige Gabe von 
400 mg y-Globulin vom Rind wird die Wirkung von 40 » Thyroxin nicht 
beeinflußt. 

Nach Blum !P sind 5cem Frischblut in der Lage, im Kaulquappen- 
versuch die Wirkung von 10 ,y Thyroxin zu neutralisieren. Unter Voraus- 
setzung eines konstanten Wirkungsverhältnisses wären also zum Aus- 
gleich von 40y Thyroxin 20 ccm Blut erforderlich. Berücksichtigt man 
nun, daß in den eben beschriebenen Versuchen bereits 400 mg Albumin, 
also eine Menge, die dem Albumingehalt von etwa 9ccm Frischblut ent- 
spricht, die Wirkung von 40 y Thyroxin weitgehend ausgleichen konnten, 
so erscheint es als wahrscheinlich, daß dem Serumalbumin ein wesent- 
licher Anteil an der antithyreoidalen Schutzkraft des Blutes zukommt. 
Daß es deren alleiniger Träger ist, ist jedoch angesichts der Ergebnisse 
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der Versuche von Geßner !$ nicht anzunehmen. Romeis ?” hat bereits 1923 
darauf hingewiesen, daß die antithyreoidale Schutzwirkung des Blutes 
entweder in einer Bindung oder in einer Zerstörung der Thyroxinmole- 
küle bestehen muß. Inzwischen haben Salter *, Taurog und Chaikoff 49, 50 
sowie Laidlaw 24 durch Versuche mit radioaktivem Jod nachgewiesen, 
daß das im strömenden Blut vorhandene Thyroxin locker an die Albumin- 
und a-Globulinfraktion des Serums gebunden ist. Das Serumalbumin er- 
wies sich dabei als der Hauptträger des im Blute vorhandenen protein- 
gebundenen Jods, also des Thyroxins. Nach Salter befinden sich etwa 75 ’/o 
des proteingebundenen Jods in der Albuminfraktion. Die a-Globulinfrak- 
tion besitzt zwar eine noch stärkere Affinität zum Thyroxin, soll aber 
wegen ihrer geringeren Menge als Thyroxinträger erst in zweiter Linie 
in Betracht kommen. Die ß-Globulinfraktion enthält nur wenig protein- 
gebundenes Jod, während das y-Globulin in dieser Hinsicht überhaupt 
keine Rolle zu spielen scheint. 

Neuere Untersuchungen allerdings, vor allem die Versuche von Peter- 
mann u. Mitarb.?? 3% 35, Larson u. Mitarb.?® sowie Robbins und Rall°?” 
haben gezeigt, daß der Hauptteil des normalerweise im strömenden Blut 
vorhandenen Thyroxins bei der Elektrophorese in der a-Globulinfraktion 
erscheint, und zwar — nach Horst und Roesler ?? — in einer Zone ge- 
ringer Eiweißkonzentration zwischen a,- und «a,-Globulinen. In der 
amerikanischen Literatur wird diese Fraktion als „thyroxin-binding- 
globulin“ bezeichnet. Nach Deiss u. Mitarb.!? sind die davon abweichenden 
früheren Ergebnisse von Taurog und Chaikoff, die den Hauptthyroxin- 
träger im Albumin fanden, auf Verunreinigung des verwendeten Albu- 
mins mit a-Globulin zurückzuführen. 

Diese Erkenntnisse beziehen sich, wie bereits gesagt, auf das normaler- 
weise im strömenden Blut vorhandene Thyroxin. Daß jedoch dessen un- 
geachtet auch das Albumin die Fähigkeit besitzt, zumindest in vitro 
Thyroxin zu binden, zeigen die Ergebnisse von Lein 26, der durch Dialyse- 
versuche das Bindungsvermögen von Rinderserumalbumin gegenüber 
Thyroxin bestätigen konnte. Auch die Ergebnisse von Albright und 
Deiss » 2 sind in dieser Hinsicht recht aufschlußreich: Gibt man nämlich 
in vitro radioaktiv markiertes Thyroxin zum Serum, so erscheint bei 
anschließender Papierelektrophorese zunächst die gesamte Radioaktivität 
in der „thyroxin-binding-globulin“-Fraktion. Steigert man nun die Thy- 
roxinmenge, so wächst die Radioaktivität in dieser Fraktion bis zu einem 
gewissen Grenzwert: alles darüber hinaus gegebene Thyroxin erscheint 
in der Albuminfraktion. Das thyroxinbindende Globulin reißt also in- 
folge seiner größeren Affinität das zugegebene Thyroxin an sich, und 
erst wenn seine Bindungsfähigkeit abgesättigt ist, kann das zusätzlich 
gegebene Thyroxin vom Albumin gebunden werden. 


Im Hinblick auf diese Erkenntnisse liegt es nahe, als Ursache für die 
antithyreoidale Wirksamkeit von Rinderserum- und Humanalbumin im 
Kaulquappenversuch eine Bindung der Thyroxinmoleküle an das Al- 
bumin anzunehmen. Angesichts des hohen Reinheitsgrades des ver- 
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wendeten Albumins ist eine merkliche Beeinträchtigung der Versuchs- 
ergebnisse durch Beimengung von a-Globulin nicht anzunehmen. Auch 
der negative Ausfall der Versuche mit y-Globulin ist wegen dessen ge- 
ringer Affinität zum Thyroxin verständlich. 


Auf Grund dieser Deutung der Versuchsergebnisse wäre für «-Globulin 
eine sehr starke, für f-Globulin dagegen keine oder nur eine sehr 
schwache antithyreoidale Wirksamkeit zu erwarten. Leider standen die 
beiden Substanzen nicht in genügender Menge zur Verfügung, so daß 
bisher in dieser Richtung keine Versuche angestellt werden konnten. 


Herrn Professor Dr. Benno Romeis möchte ich für den Arbeitsplatz im In- 
stitut und die stets gewährte Unterstützung meinen ergebensten Dank aus- 
sprechen. Herrn Priv.-Doz. Dr. Rudolf Wetzstein danke ich für die Überlassung 
des Themas und seine freundliche Hilfsbereitschaft. 


Zusammenfassung 


1. Es wurden Rinderserumalbumin, Humanalbumin und »y-Globulin vom Rind 
im Kaulquappenversuch auf ihre antithyreoidale Wirksamkeit geprüft. 


2. Nach einer zwei- oder dreimaligen Gabe von 40y Thyroxin traten bei den 
Versuchstieren innerhalb von 10 Tagen starke Metamorphoseerscheinungen 
auf, bestehend in einem massiven und anhaltenden Gewichtssturz, Re- 
sorption des Ruderschwanzes und den charakteristischen Veränderungen der 
Körperform im Sinne einer Entwicklungsbeschleunigung. 

3. Durch die gleichzeitige Gabe von 400 mg Rinderserumalbumin oder Human- 
albumin konnte die Thyroxinwirkung weitgehend unterdrückt werden. 
Rinderserumalbumin erwies sich dabei als etwas stärker wirksam als 
Humanalbumin. 

4. Durch eine gleichzeitige Gabe von 400 mg y-Globulin vom Rind wurde die 
Thyroxinwirkung nicht abgeschwächt. 

5. Bei getrennter Verabreichung von Thyroxin und Rinderserumalbumin 
konnte keine sichere Hemmung der Thyroxinwirkung beobachtet werden. 

6. Die antithyreoidale Wirksamkeit von Rinderserumalbumin und Human- 
albumin beruht nicht auf einer Verschiebung des pH-Wertes des Lebe- 
wassers der Tiere. 

7. Eine nennenswerte alimentäre Wirkung der Eiweißstoffe trat bei der ge- 
wählten Versuchsanordnung nicht auf. 

8. Es erscheint als wahrscheinlich, daß dem Serumalbumin ein wesentlicher 
Anteil an der antithyreoidalen Schutzkraft des Blutes zukommt. Es dürfte 
jedoch nicht deren alleiniger Träger sein. 

9. Es ist anzunehmen, daß die antithyreoidale Wirksamkeit von Rinderserum- 
albumin und Humanalbumin auf einer Bindung des Thyroxins an das 
Albumin beruht. 


Summary ! Resume 


The effect of 40 ug thyroxin has been suppressed almost completely by the 
simultaneous application of 400 mg bovine or human serum albumin as shown 
in the tadpole test; bovine gamma globulin has no anti-thyreoid effect. It is 
supposed that a substantial part of the anti-thyreoid protective mechanism in 
the blood is due to albumin which binds thyroxin. 


Dans les experiences sur les t@etards, on a pu largement amoindrir l’action 
de la thyroxine 40, en ajoutant simultanement 400 mg d’albumine du serum 
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de boeuf ou d’origine humaine: la globuline y du boeuf n’a pas d’action anti- 
thyroidale. On suppose que l’albumine du serum joue un röle important en ce 
qui concerne la protection antithyroidale du sang et que cette action est 
causee par une combinaison avec la thyroxine. 
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